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El cáncer de pulmón (CP) es un importante problema de Salud Pública siendo la primera causa 
de mortalidad por cáncer en el mundo en ambos sexos, con más de 2 millones de nuevos casos 
diagnosticados y 1.8 millones de muertes en 2018, lo que representa el 18.5% del total de las 
muertes por cáncer.  En función de la histología, el CP se divide en dos grandes grupos: cáncer 
de pulmón de célula no pequeña (CPCNP) y cáncer de pulmón de célula pequeña (CPCP), 
representando el primero más del 80% de los casos. Según consta en el registro de la 
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) de Estados Unidos, la incidencia del CPCNP es 
de 69.3 por cada 100.000 en hombres y de 51.7 por cada 100.000 en mujeres, en 2016; la 
incidencia del CP en nunca fumadores también ha aumentado en las últimas décadas y 
actualmente el 10 - 30% de todos los cánceres de pulmón ocurren en nunca fumadores.  
La supervivencia del cáncer de pulmón es escasa y apenas ha mejorado en los últimos años, 
situándose en torno al 5 – 25% a los 5 años del diagnóstico. El cáncer de pulmón es una 
enfermedad multifactorial, donde el factor de riesgo más importante es el tabaquismo. La 
exposición a radón residencial es la segunda causa de esta enfermedad en fumadores y la 
primera en nunca fumadores. El cáncer de pulmón en nunca fumadores es una entidad 
diferente, por lo que es necesario investigar sus factores de riesgo para conocer mejor su 
etiología.  
Esta tesis se basa en el análisis de los casos nunca fumadores reclutados en un estudio 
multicéntrico de casos y controles realizado en el noroeste de España (estudio LCRINS, Lung 
Cancer Risk In Never Smokers), y se ha desarrollado con los siguientes objetivos: 
1. Analizar la supervivencia global del cáncer de pulmón en nunca fumadores descrita en la 
literatura mediante una revisión sistemática. 
2. Analizar las características al diagnóstico y la supervivencia de los pacientes con cáncer de 
pulmón en estadio III mediante una revisión de la literatura. 
3. Evaluar la supervivencia del cáncer de pulmón en una serie de casos nunca fumadores 
reclutados en dicho estudio multicéntrico LCRINS (Lung Cancer Risk In Never Smokers). 
4. Evaluar si la exposición al radón así como otros factores influyen en la supervivencia o en 
las características al diagnóstico de los pacientes con cáncer de pulmón. 
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5. Conocer cómo determinados polimorfismos genéticos de susceptibilidad y/o reparadores 
de ADN podrían influir en dicha supervivencia o en la toxicidad de los tratamientos 
oncológicos recibidos. 
 
Este trabajo ha sido estructurado en 9 capítulos. La introducción hace una revisión sobre la 
evidencia disponible acerca de la epidemiología del CP, su incidencia, supervivencia y 
letalidad. Del mismo modo, se presentan todos los factores de riesgo que han sido identificados 
para dicha enfermedad y se determinan los factores más influyentes en la supervivencia. Se 
presentan las características particulares del CP en nunca fumadores así como su supervivencia 
específica. El segundo capítulo presenta el objetivo principal y los objetivos secundarios de esta 
tesis doctoral. En el tercer capítulo se incluyen las características de los sujetos incluidos en el 
estudio, así cómo la metodología empleada para el desarrollo de este trabajo. Los siguientes 
capítulos corresponden a los resultados de los 5 artículos publicados que son el resultado de 
esta investigación. El primer artículo corresponde a una revisión sistemática de los artículos 
publicados en la literatura sobre la supervivencia del cáncer de pulmón en nunca fumadores. El 
segundo artículo consiste en completar la información anterior con una descripción detallada 
de la frecuencia, características particulares y supervivencia específica del CP en estadio III. El 
tercer artículo analiza la supervivencia del CP de los pacientes nunca fumadores del estudio 
LCRINS. El cuarto artículo evalúa si la presencia de polimorfismos genéticos puede influir en la 
supervivencia del CP de los pacientes nunca fumadores o en la toxicidad a los tratamientos 
recibidos. Por último, el quinto artículo tiene como objetivo valorar si existe asociación entre la 
exposición a radón residencial y edad, sexo, tipo histológico y/o estadio al diagnóstico de los 
casos con CP tanto fumadores como no fumadores incluidos en varios estudios multicéntricos 
de casos y controles realizados en nuestra área.  
El quinto capítulo hace referencia a la discusión de los resultados obtenidos en esta tesis 
doctoral, y el sexto capítulo resume las conclusiones de este trabajo. El séptimo capítulo resume 
las implicaciones de la tesis y el octavo capítulo incluye las referencias utilizadas. El capítulo 9 
recoge la información comprendida en el anexo. 
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Nota: esta es una tesis doctoral en la modalidad de compendio por artículos, los cuales han sido 
recientemente publicados en revistas internacionales como se presenta a continuación. El 
primer artículo es una revisión sistemática publicada en Cancer Letters, revista de primer cuartil 
con un factor de impacto de 6.491 ocupando la posición 25/217 de las revistas oncológicas en 
Journal Citation Reports. El segundo artículo es un análisis de las características y supervivencia 
específicas del CP en estadio III, publicada en la revista Translational Lung Cancer Research, de 
primer cuartil y con un factor de impacto de 5.132, ocupando la posición 10/64. El tercer 
artículo analiza la supervivencia del CP de los casos nunca fumadores del estudio LCRINS, 
publicada también en la revista Cancer Letters. El cuarto artículo evalúa la presencia de 
determinados polimorfismos genéticos en la supervivencia del CP en nunca fumadores y en la 
toxicidad a tratamientos. Ha sido publicado en Scientific Reports, revista de primer cuartil con 
un factor de impacto de 3.998 y con posición 17/71. Por último, el quinto artículo evalúa la 
asociación entre la exposición a radón residencial y las características del cáncer de pulmón al 
diagnóstico. Ha sido aceptado para su publicación en International Journal of Radiation Biology, 
revista de primer decil, con un factor de impacto de 2.368. 
 
Artículo de la tesis Nombre de la revista JCR Factor de impacto 
1º artículo Cancer Letters Q1 6.491 
2º artículo Translational Lung Cancer Research Q1 5.132 
3º artículo Cancer Letters Q1 6.491 
4º artículo Scientific Reports Q1 3.998 
5º artículo International Journal of Radiation Biology D1 2.368 
 
Tabla 1. Clasificación de las revistas en función de la posición obtenida en Journal Citation Reports (JCR). 
 
En lo que respecta a la participación en el desarrollo de los artículos publicados, en el primer 
artículo “Lung cancer survival among never smokers”, la doctoranda fue la responsable de realizar 
la búsqueda bibliográfica inicial, fue una de las dos revisoras que verificaron que los estudios 
seleccionados cumplían con los criterios de inclusión y exclusión, realización del análisis de los 
datos y preparación del manuscrito para su publicación. En el artículo: “Epidemiology of stage III 
lung cancer: frequency, diagnostic characteristics, and survival”, la doctoranda contribuyó en la 
elaboración del diseño del manuscrito, así como en su elaboración y preparación para 
publicación. En la publicación “Lung cancer survival in never-smokers and exposure to residential 
radon: results of the LCRINS study”, participó en la recogida de datos, su análisis e interpretación, 
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así como que fue la responsable de la elaboración del manuscrito para su publicación. En el 
artículo “Polymorphisms in the BER and NER routes and their influence on survival and toxicity in 
never-smokers with lung cancer”, la doctoranda participó en la recogida de información clínica de 
los casos, análisis y elaboración del posterior manuscrito. En el último artículo “Residential radon 
and lung cancer characteristics at diagnosis”, la doctoranda realizó la recogida de datos y colaboró 
en la elaboración y revisión final del manuscrito. 
En ninguno de los artículos incluidos en esta tesis doctoral, existe conflicto de interés de la 
candidata doctoral ni de ninguno de los coautores de los mencionados trabajos.  
Esta tesis ha sido parcialmente financiada por el proyecto de la Sociedad Española de Neumología y 






















































El CP en nunca fumadores ha ido cobrando importancia en los últimos años y actualmente es 
considerado una entidad clínica distinta al CP en fumadores. El CP en nunca fumadores es más 
frecuente en mujeres, en estadio avanzado, con presencia de mutaciones en genes accionables y 
cuya histología predominante es el adenocarcinoma. La supervivencia del CP descrita en la 
literatura para los nunca fumadores parece mayor que la de los fumadores. Dada la 
heterogeneidad de los casos con CP en estadio III se analizó de manera específica su 
supervivencia descrita, observándose una mayor supervivencia en las mujeres caucásicas de 
menor edad al diagnóstico, con adenocarcinoma, buen estado funcional, presencia de 
mutaciones, estadio IIIA y si el diagnóstico se realizó a través de comité multidisciplinar. 
Los datos de esta tesis parecen confirman la mayor supervivencia de los pacientes nunca 
fumadores. La supervivencia mediana de los nunca fumadores de nuestra muestra fue mayor 
en los pacientes de menor edad, con adenocarcinoma, presencia de mutaciones en genes diana y 
estadio al diagnóstico más precoz. Los casos con exposición a concentraciones de radón 
residencial superiores a 300 Bq/m3 obtuvieron una peor supervivencia a 3 y 5 años del 
diagnóstico.  
Por otro lado, no parece existir relación entre la exposición a radón residencial y las 
características al diagnóstico de los casos con CP nunca fumadores, aunque se sugiere cierta 
relación entre concentraciones elevadas (> 1.000 Bq/m3) y el CP de célula pequeña en estadio 
extenso.  
Dado que es conocido que determinados polimorfismos en genes involucrados en vías de 
reparación del ADN pueden contribuir a la variabilidad en la supervivencia del CP, respuesta o 
toxicidad a tratamiento, se analizaron estos datos en nuestros casos nunca fumadores. 
Observamos que la supervivencia a 5 años del diagnóstico de los pacientes con CP nunca 
fumadores no parece estar influida por estos polimorfismos, excepto para el grupo de pacientes 
que reciben radioterapia o quimio-radioterapia y presentan la mutación ERCC1 rs3212986. Del 
mismo modo, en aquellos casos que reciben estos tratamientos se observa una mayor toxicidad 


































Glosario de abreviaturas 
CP: cáncer de pulmón. 
CPCNP: cáncer de pulmón de célula no pequeña. 
CPCP: cáncer de pulmón de célula pequeña. 
SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results. 
LCRINS: Lung Cancer Risk In Never Smokers. 
WHO: World Health Organization. 
IARC: International Agency for Research on Cancer. 
AECC: Asociación Española Contra el Cáncer. 
SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica. 
INE: Instituto Nacional de Estadística. 
NHS: National Health Service. 
GST: Glutation-S-transferasa. 
OMS: Organización Mundial de la Salud. 
PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metaanalyses. 
AAT: Alfa-1-antitripsina. 
SNPs: Polimorfismos de un único nucleótido. 
PCR: Reacción en cadena de la polimerasa. 
IC: intervalo de confianza. 
HR: Hazard Ratio. 
EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico. 
ALK: anaplastic lymphoma kinase. 
KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog. 
HER2: human epidermal growth factor receptor 2. 
ROS1: ROS proto-oncogene 1, receptor tyrosine kinase. 
PD-L1: programmed death-ligand 1. 
RET: proto-oncogene tyrosine-protein kinase receptor Ret. 
MET: hepatocyte growth factor receptor. 
REDECAN: Red Española de Registros de Cáncer. 
ENSALUD: Encuesta Nacional de Salud. 
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USEPA: Enviromental Protection Agency de Estados Unidos. 
BER: Base Excision Repair. 
NER: Nucleotide Excision Repair. 
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group – Performance status. 
ENAC: Entidad Nacional de Acreditación. 
CeGen: Centro Nacional de Genotipado. 
TKIs: inhibidores de tirosina quinasa. 
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1.1. Epidemiología del cáncer de pulmón. 
El CP supone un importante problema de Salud Pública siendo uno de los tumores más 
frecuentes a nivel mundial, representando el 14% de todos los cánceres, solamente superado 
por el cáncer de mama. Sin embargo, en España, supone la tercera causa de cáncer después del 
cáncer colorrectal y del de próstata (1-4). La supervivencia del CP a los 5 años del diagnóstico, 
se sitúa en torno al 18%, la cual ha mejorado en los últimos años, por lo que el diagnóstico 
precoz, prevención primaria y las mejoras en el tratamiento han cobrado vital importancia (3-5).  
 
1.1.1. Incidencia del cáncer de pulmón. 
Los datos sobre incidencia del CP obtenidos de las estadísticas de la Surveillance, Epidemiology 
and End Results (SEER), describen una incidencia de CPCNP en torno a 69.3 casos por cada 
100.000 en hombres y 51.7 casos por cada 100.000 en mujeres, en población de Estados Unidos 
en 2016 (3). Por otro lado, los datos más actuales sobre incidencia del CP en el mundo son 
obtenidos a través de la International Agency for Research on Cancer (IARC, Globocan) del año 
2018 y de la World Health Organization (WHO) referidos al año 2012, situando la incidencia del 
CP en 2.1 millones de nuevos casos en el mundo (2, 6).  
 
Figura 1. Incidencia del CP en ambos sexos a nivel mundial en 2018. International Agency for Research on 
Cancer (IARC). Globocan 2018. Permitido por la International Agency for Research on Cancer (IARC).  
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Además, en los últimos años se ha observado una incidencia creciente de casos de CP en 
mujeres con una estabilización en el número de casos en los varones, tal y como se refleja en los 
datos de la Asociación Española Contra el Cáncer (AECC) y de la Sociedad Española de Oncología 
Médica (SEOM) referidos al año 2017 (4, 7, 8). Datos más actuales del 2020 de la Red Española de 
Registros de Cáncer (REDECAN) sitúan la incidencia del CP en España en 62.8 casos por cada 




Tabla 2. Incidencia del CP en ambos sexos en España en 2020. Red Española de Registros de Cáncer. Tabla 
libre: Licencia “Creative Commons BY License”. TB: Tasa bruta. TAm: Tasa ajustada a la población 
estándar mundial. TAe: Tasa ajustada a la población estándar europea. TAne: Tasa ajustada a la nueva 
población estándar europea. IC95%: Intervalo de credibilidad o de confianza al 95%. Todas las tasas están 
expresadas por 100.000 habitantes y año.  
 
1.1.2. Supervivencia del cáncer de pulmón. 
La supervivencia del CP es escasa, situándose en la mayor parte de los países en torno al 5 - 
20% a 5 años del diagnóstico, según los datos del estudio CONCORD-3 (9). A pesar de ello, la 
supervivencia actual de los pacientes con CP es mayor comparada con la que existía en la 
pasada década, sobre todo para los casos en estadio temprano. De acuerdo con los datos de la 
SEER, la supervivencia a 5 años del diagnóstico de los pacientes con CPCNP se ha 
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incrementado del 16.4% (para los pacientes diagnosticados entre 1975 - 1977) al 25.1% (para los 
pacientes diagnosticados entre 2009 – 2015) (3). Estas mejoras en supervivencia en los últimos 
años son más acusadas para los pacientes en estadio temprano (10).  
Existen diferencias de supervivencia según género, con un porcentaje de supervivencia a 5 años 
del 29.9% para los varones y del 39.7% para las mujeres (3). Mientras que los datos de la 
REDECAN muestran una supervivencia al año del diagnóstico del 42.1% y del 45.5% para 
varones y mujeres respectivamente (entre los años 2008 y 2013). Del mismo modo, también 
existen diferencias en la supervivencia por edad al diagnóstico, donde los pacientes 
diagnosticados a edad más joven presentan una mayor supervivencia. Así, la REDECAN 
observa una supervivencia a 5 años del diagnóstico en España de los pacientes con CP del 




Tabla 3. Supervivencia del CP observada y neta (%) a 1, 3 y 5 años del diagnóstico por grupo de edad y 
periodo diagnóstico en hombres, España. Red Española de Registros de Cáncer. Tabla libre: Licencia 
“Creative Commons BY License”. Tiempo: años desde el diagnóstico: SO: supervivencia observada; IC: 
intervalo de confianza; SN: supervivencia neta; * estimadores estandarizados por edad.  
 
En lo que respecta a la supervivencia específica del CP en nunca fumadores, los pocos estudios 
publicados señalan una tendencia a la mayor supervivencia comparada con la de los que han 
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fumado alguna vez. La supervivencia a 5 años del diagnóstico para los pacientes nunca 
fumadores en estadio temprano se sitúa en torno al 55.6% (11). Esta supervivencia en nunca 
fumadores es menor para los pacientes de mayor edad, varones y para los que presentan mayor 
comorbilidad (12). Sin embargo, el factor pronóstico más importante en la supervivencia de los 
nunca fumadores sigue siendo el estadio al diagnóstico. Es por ello, por lo que la supervivencia 
de los pacientes con CP nunca fumadores es baja, dado que la mayor parte de los casos se 
diagnostican en estadio avanzado (13). Debe destacarse el escaso número de estudios 
publicados que analizan exclusivamente la supervivencia en nunca fumadores.  
 
1.1.3. Mortalidad del cáncer de pulmón. 
La mortalidad del CP es elevada, debido fundamentalmente a que como se ha mencionado, la 
mayor parte de los casos se diagnostican en estadio avanzado. Además, la mortalidad por CP 
varía según la población estudiada, debido a que la mortalidad se asocia de manera 
directamente proporcional al consumo de tabaco (14). Según los datos de la SEER en Estados 
Unidos en el año 2018 hubo 154.050 muertes por CP (3). Los datos de nuestro país de la SEOM 
señalan que el CP es uno de los que más defunciones produjo en el año 2018, con una 
mortalidad global del 18.4%. En España, según los datos del Instituto Nacional de Estadística 
(INE), en el año 2018 hubo 22.153 muertes por CP. Esta mortalidad es más acusada en varones 
comparada con la de las mujeres (17.194 y 4.959 muertes en varones y mujeres respectivamente, 
en España en 2018) (15). Por tanto los varones en nuestro país son los responsables del mayor 
número de fallecimientos por CP, con una reducción de la mortalidad del 0.4% con respecto a lo 
ocurrido en el año 2017. Señalar por otro lado que este descenso en la mortalidad no ocurre en 
las mujeres, donde existe un aumento de la misma en los últimos años debido a su 
incorporación tardía al hábito tabáquico. Datos más recientes del INE del año 2020, señalan que 
en España hubo 9.143 fallecimientos en los cinco primeros meses del año, siendo el cáncer de 
pulmón el tumor más letal del 2020, representando el 20% de todas las muertes por cáncer. 
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Figura 2. Mortalidad del CP en ambos sexos a nivel mundial en 2018. International Agency for Research 
on Cancer (IARC). Globocan 2018. Permitido por The International Agency for Research on Cancer 
(IARC).  
 
1.2. Factores de riesgo del cáncer de pulmón. 
1.2.1. Tabaquismo. 
El CP es una enfermedad multifactorial, donde el principal factor de riesgo es el consumo de 
tabaco y hasta el 90% de los pacientes con CP son fumadores o exfumadores (16). La 
prevalencia de fumadores varía según el área geográfica, situándose en torno al 13% en Estados 
Unidos y siendo mayor en Europa donde los países del este y del sur tienen el mayor consumo. 
Según el National Health Service (NHS), en Reino Unido en el año 2017, el 26% de los hombres y 
el 19% de las mujeres eran fumadores (17). Según la Encuesta Nacional de Salud (ENSALUD), en 
nuestro país en el año 2017, el 25.6% de los hombres y el 18.8% de las mujeres eran fumadores 
activos. Según esta encuesta, en los últimos años la prevalencia del tabaquismo ha disminuido 
en los varones, permaneciendo estable en las mujeres. 
El humo de tabaco contiene más de 4.000 sustancias diferentes, de las cuáles más de 60 son 
carcinógenos conocidos (nitrosaminas, hidrocarburos aromáticos policíclicos, arsénico…). Uno 
de los principales problemas radica en que dichos carcinógenos son capaces de producir 
mutaciones en el ADN. Dichas mutaciones pueden persistir tras el abandono, lo que se ha 
relacionado con la persistencia de riesgo elevado de CP en los ex-fumadores (18). 
También es conocido que la exposición pasiva al humo de tabaco puede suponer un factor de 
riesgo para el desarrollo de CP. La prevalencia de la exposición pasiva al humo de tabaco varía 
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conforme la región estudiada y es difícil de predecir, la cual ha disminuido progresivamente 
gracias a la implantación de las políticas anti-tabaco. En Europa el tabaquismo pasivo es del 8% 
en Suecia y de hasta el 50% en España. Esta exposición pasiva al humo de tabaco es uno de los 
factores de riesgo más importantes para el CP en los nunca fumadores, dado que existe un 24% 














Figura 3. Prevalencia de fumadores a nivel mundial en 2016. Figura libre: Licencia “Creative Commons BY 
License”.  
 
1.2.2. Radón residencial. 
El radón residencial es un gas incoloro, inodoro e insípido procedente del Ra – 226 (radio 226) 
presente en la corteza terrestre y es un carcinógeno reconocido. Existen tres tipos de isótopos de 
radón, siendo el radón 222 el 80% del que existe en el ambiente y es el más relevante desde el 
punto de vista epidemiológico. Los descendientes del radón de vida media más corta que el 
radón (como el polonio 214 ó 218) emiten radiación ionizante alfa, que si bien es poco 
penetrante, al ser inhalada impacta en las células del epitelio pulmonar produciendo 
alteraciones moleculares y por tanto potencialmente cáncer de pulmón.  
El factor que más influye en la concentración de radón interior es el sustrato geológico 
(cantidad de contenido en Ra - 226 de las rocas del subsuelo) sobre el que asientan las 
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viviendas. Es por ello que no todas las zonas geográficas tienen la misma concentración de 
radón residencial. Recientemente en nuestro país, el Consejo de Seguridad Nuclear ha creado 
un mapa de exposición a radón donde las zonas más expuestas son: Galicia, sur y oeste de 
Castilla y León, norte de Extrematura y la Comunidad de Madrid. Galicia es una de las zonas 
más afectadas por tener un subsuelo fundamentalmente granítico (el granito contiene uranio en 
grandes cantidades). 
Como se ha señalado previamente, el radón ha sido declarado como carcinógeno humano por la 
Enviromental Protection Agency de Estados Unidos (USEPA) en 1987 y por la IARC en el año 1998, 
siendo la primera causa de cáncer de pulmón en nunca fumadores y una de las principales en 
fumadores o exfumadores (después del tabaquismo activo) (20). La OMS estima que la 
exposición a radón residencial es la responsable del 3 - 15% de todos los CP a nivel mundial, 
pudiendo este porcentaje ser incluso mayor en zonas con elevada concentración, como se ha 
visto en un reciente estudio realizado en Galicia (21). Además, la mayor parte de las 
investigaciones demuestran que existe un exceso de riesgo a medida que aumenta la 
concentración de radón interior. Un estudio reciente evidencia un incremento de riesgo del 16% 
por cada aumento de 100 Bq/m3 en la concentración de radón residencial (22). Es por ello que 
desde hace años las autoridades americanas recomiendan mantener un nivel de radón interior 
en el hogar inferior a 148 Bq/m3. Toda la investigación en este campo impulsó a la OMS a 
iniciar el International Radon Proyect, publicándose en el año 2009 un informe que indica que la 
concentración de radón residencial considerada segura es 100 Bq/m3.  Asimismo, otro aspecto 
importante a considerar es que se ha descrito que el radón tiene un efecto carcinogénico 
sinérgico con el tabaquismo para el desarrollo del CP, por lo que la prevención en ambos 




Figura 4. Mapa cartográfico de radón en España con más de 12.000 mediciones de radón interior. Fuente: 
Consejo de Seguridad Nuclear. Figura libre: Licencia “Creative Commons BY License”.  
 
1.2.3. Susceptibilidad genética. 
Existen otros factores que pueden verse involucrados en la aparición de CP, como la 
susceptibilidad genética. Hasta la fecha, se ha demostrado asociación entre diversos genes y el 
CP, como CYP1A1, CYP2D6, CYP2A6, CYP2C9, CYP3A4, CYP2E1, ERCC1, XRCC1, XPD 
GSTM1, GSTT1 y GSTP (24). La variabilidad genética puede jugar un papel fundamental en la 
aparición de CP en nunca fumadores o en la mayor o menor supervivencia entre individuos 
que reciben un tratamiento similar.  
Se conocen dos mecanismos de reparación del ADN denominados BER (base excision repair) y 
NER (nucleotide excision repair). El mecanismo NER es el proceso principal que elimina los 
aductos de ADN dañados y forma parte de los mecanismos de defensa celular frente a 
neoplasias, mutagénesis y citotoxicidad. Por otro lado, el mecanismo BER es el encargado de 
mantener íntegro el genoma, corrigiendo las modificaciones en las bases del ADN, como las que 
producen los agentes quimioterápicos alquilantes. Ambos mecanismos difieren en que NER es 
capaz de reparar fragmentos de ADN con longitud de 30 bases, mientras que BER repara 
fragmentos de entre 1 y 6 bases de longitud. Los polimorfismos en genes involucrados en 
ambas vías moleculares pueden contribuir a la variabilidad en la supervivencia del CP. Por 
tanto, como la quimioterapia derivada del platino es un agente alquilante de ADN, los sujetos 
con mejor reparación de ADN podrían responder peor al platino, ya que repararían la agresión 
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de estos fármacos. Hay estudios que muestran que polimorfismos en genes involucrados en la 
reparación del ADN (XRCC1 –rs25487-, ERCC1 –rs11615, rs3212986-, ERCC2 –rs13181-, XRCC3 
–rs861539- y OGG1 –rs1052133-) pueden incrementar el riesgo de CP.  
Asimismo, las glutation-S-transferasas (GST) son un grupo de isoenzimas detoxificadoras 
donde los genes GSTT1 y GSTM1 están deleccionados aproximadamente en el 20 y 50% de la 
población caucásica, respectivamente (25). Dependiendo de la actividad GST que tenga un 
paciente, su respuesta a la radioterapia o quimioterapia (sobre todo en derivados del platino), la 
toxicidad e incluso supervivencia, pueden ser diferentes (26, 27). Estudios demuestran que 
pacientes con genotipo “null” (ausente) para GSTM1 y GSTT1, presentan un incremento de 
riesgo de CP comparado con individuos portadores de al menos un alelo funcional (28). Del 
mismo modo, un reciente metaanálisis señala que en pacientes con CPCNP, los polimorfismos 
ERCC1 (rs11615), XRCC1 (rs25487, rs1799782) y XPD (rs13181), son factores predictores de 
eficacia a quimioterapia basada en regímenes de platino (29). 
 
1.2.4. Ocupación y actividades de tiempo libre . 
El CP se ha visto relacionado con determinadas actividades profesionales por la exposición a 
asbesto, radón, ciertos metales (arsénico o cadmio) o hidrocarburos aromáticos policíclicos, 
todos ellos relacionados con el desarrollo de silicosis. Estudios previos han establecido una 
muerte por CP atribuible a la exposición laboral de carcinógenos (berilio, asbesto, diesel, sílice, 
arsénico…) del 10% y 5% para hombres y mujeres respectivamente (30). Es por ello, por lo que 
en las últimas décadas, se han implementado políticas de prevención laboral para limitar la 
exposición de los trabajadores a estas sustancias (31). Del mismo modo, el CP se ha vinculado 
con actividades de tiempo libre que conllevan exposición a carcinógenos como puede ocurrir 
con la práctica de actividades en un ambiente con elevada contaminación ambiental (32). 
 
1.2.5. Dieta. 
Existe evidencia limitada y controvertida sobre el efecto de la dieta en el desarrollo de CP. 
Hasta la fecha existen publicaciones contradictorias sobre la influencia de la dieta rica en frutas 
y verduras en el desarrollo del CP (33). En lo que respecta al consumo de productos cárnicos, 
una publicación reciente señala que el consumo de carne roja tiene un efecto protector para el 
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desarrollo de CP, comparada con la que presenta el consumo de pescado (34). Por otro lado, 
existe fuerte evidencia que demuestra que el consumo excesivo de suplementos con altas dosis 
de carotenos incrementa el riesgo de CP tanto en fumadores como en exfumadores. En cambio, 
el efecto del consumo de alcohol en el desarrollo de CP sigue siendo objeto de debate. Algún 
estudio señala que el consumo de vino tinto tiene un efecto protector para el desarrollo de CP 
comparado con el vino blanco (35). Sin embargo, otras publicaciones no encuentran esta 
relación, ni tampoco demuestran que exista un efecto dosis-respuesta. En lo que respecta al 
consumo de agua con elevado contenido arsénico, es conocido que incrementa el riesgo de CP 
(36). 
 
1.2.6. Contaminación ambiental. 
Hasta la fecha, existe evidencia que demuestra una asociación entre la exposición a 
contaminación ambiental y el posterior desarrollo de CP. Un reciente metaanálisis muestra una 
relación estadísticamente significativa entre la exposición a partículas de contaminación 
ambiental con tamaño PM10 y el desarrollo de CP (HR 1.22, IC95% 1.03 – 1.45). Para partículas 
PM2.5 se objetivó una HR de 1.18 (0.96 – 1.46). Sin embargo, el mismo estudio no demostró 
asociación entre el CP y la intensidad de tráfico en el hábitat de los pacientes (37). No obstante, 
la evidencia es más limitada para un menor tiempo de latencia de exposición a contaminación 
ambiental y desarrollo de CP, donde se ha objetivado que los varones y los sujetos de mayor 
edad tienen una mayor predisposición.  
 
1.3. Factores que influyen en la supervivencia. 
1.3.1. Tratamiento recibido. 
La mayor parte de casos con CP se diagnostican en estadio avanzado por lo que la 
supervivencia a largo plazo es escasa y ha mejorado poco en los últimos años. Dicha 
supervivencia se ve influida por el tipo de tratamiento recibido, y éste a su vez está 
condicionado por el estadio al diagnóstico. Es por ello que es complejo conocer la supervivencia 
genérica en función de un determinado tratamiento, dado que como hemos mencionado, dicha 
supervivencia depende del estadio al diagnóstico, de la extensión de la enfermedad o de la 
presencia de mutaciones, entre otras. Teniendo esto en cuenta, cabe señalar que en las últimas 
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décadas los avances en las técnicas quirúrgicas y en los tratamientos neoadyuvantes, han 
conseguido mejorar la supervivencia a 1 y 5 años del diagnóstico para el CP aunque de manera 
discreta. El abordaje terapéutico descrito por la “National Guideline for staging and treatment of 
NSCLC” incluye: fundamentalmente cirugía para los estadios I y II, quimio-radioterapia para el 
estadio III y quimioterapia para el estadio IV. El tratamiento con quimioterapia en el cáncer de 
pulmón con frecuencia implica combinaciones de fármacos, siendo los más utilizados los 
regímenes basados en platino (cisplatino o carboplatino). Una reciente revisión sistemática de la 
Cochrane muestra que la quimioterapia basada en platino no ofrece un beneficio 
estadísticamente significativo en la supervivencia o en la respuesta tumoral, comparada con los 
regímenes sin platino. Sin embargo, la quimioterapia basada en platino sí aumentó las tasa de 
respuesta total, aunque con un mayor índice de efectos adversos (náuseas, vómitos, anemia y 
trombocitopenia). Una gran parte de los pacientes con CP en estadios III y IV acaban recibiendo 
un régimen basado en platino. 
De forma global, la supervivencia a 5 años del diagnóstico de los pacientes con CP menores de 
75 años de edad sometidos a tratamiento quirúrgico se sitúa aproximadamente en 67% para el 
estadio I y en 43% para el estadio II. La supervivencia a 5 años del diagnóstico de los casos 
sometidos a radioterapia es del 22% y 18% para los estadios I y II respectivamente; mientras que 
la supervivencia a 3 años de los pacientes que reciben radioterapia en estadio IIIA y IIIB es de 
22% y 13%. Por otro lado, el tratamiento con quimio-radioterapia tiene una supervivencia 
estimada a 3 años del diagnóstico para el estadio IIIA y IIIB del 30% y 25%. La quimioterapia 
aislada tiene una supervivencia a 3 años del 21% y 10% para los estadios IIIA y IIIB; mientras 




















Figura 5. Supervivencia relativa de casos con CPCNP en función de tipo de tratamiento y edad al 
diagnóstico comprendida entre los años 2004 y 2009. Permitido por Elsevier. 
 
1.3.2. Presencia de mutaciones y otros biomarcadores. 
Los genes más frecuentemente mutados en esta neoplasia son: EGFR (10 – 15%), ALK (5%), 
ROS1 (1 - 3%) y KRAS (19%), estando esta frecuencia de mutaciones muy ligada a la raza. Las 
mutaciones en EGFR y la fusión de la proteína ALK (anaplastic lymphoma kinase), confieren 
sensibilidad a los inhibidores de la tirosina-quinasa (TKIs), mientras que las mutaciones de 
KRAS confieren resistencia a los mismos, lo que afectará al pronóstico de cada caso. Asimismo, 
en los últimos años ha habido una expansión notable en la caracterización molecular donde 
además de las mutaciones previamente mencionadas se analizan muchas otras (B-RAF, PD-L1, 
RET y MET). Todo ello ha permitido revolucionar el tratamiento de los pacientes con CP en 
estadio avanzado (IIIB y IV) dada la posibilidad de terapia antitumoral específica; al igual que 
la realización de otro tipo de biomarcadores actualizados como la determinación del PD-L1. 
En los pacientes con EGFR mutado en estadio avanzado el tratamiento paliativo de primera 
línea es dar un fármaco dirigido (gefitinib, afatinib, erlotinib u osimertinib) por vía oral que 
además tiene menos efectos secundarios que la quimioterapia clásica. Si este tratamiento 
fracasa, hasta en un 50% debido a la adquisición de la mutación de resistencia T790M, se puede 
ofrecer osimertinib, si no lo ha recibido previamente. Igualmente, en los casos con 
ALK positivo, el tratamiento de elección son fármacos específicos contra esta alteración 
(alectinib, crizotinib, brigatinib, ceritinib, lorlatinib); del mismo modo si son ROS1 positivos, la 
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primera línea es un tratamiento contra dicha alteración (crizotinib). Los pacientes con EGFR, 
ALK, ROS1 negativos pero con expresión ≥ 50% de PD-L1 pueden recibir tratamiento con 
inmunoterapia aislada (pembrolizumab), o bien de manera concomitante con quimioterapia 
primordialmente si la expresión es < del 50%. Es por ello que en los pacientes que acaban 
fracasando los tratamientos dirigidos pasan a recibir quimioterapia basada en platino.  
Consecuentemente se ha visto que la supervivencia con estas terapias ha mejorado 
considerablemente. Datos procedentes de la SEOM señalan que la utilización de inhibidores de 
tirosina-quinasa ha incrementado la supervivencia en pacientes EGFR mutados: supervivencia 
mediana de 29.4 meses de forma aproximada. Igualmente, la tasa de supervivencia a 5 años del 
diagnóstico en los pacientes que reciben tratamiento dirigido contra ALK es del 62.5% y del 
45.5% para alectinib y crizotinib, respectivamente (38). En los pacientes que reciben terapia 
contra ROS1 (crizotinib) la supervivencia a 1 y 2 años del diagnóstico es del 72% y 54% (39). Por 
otro lado, para los casos con CP en estadio avanzado, el tratamiento anti-PD-L1 
(pembrolizumab) ofrece una supervivencia mediana de 30.3 meses frente a 14.2 meses en los 
que reciben tratamiento con quimioterapia basada en platino (40). 
 
1.3.3. Estirpe histológica. 
La supervivencia de los pacientes con CP se ve influida por varios factores, donde el tipo 
histológico juega un papel fundamental. La mejor supervivencia se obtiene en el 
adenocarcinoma, seguida por el CP de célula grande o epidermoide. Por el contrario, el tipo 
histológico con peor pronóstico es el CP de célula pequeña. Por ejemplo Vinod et al, observaron 
una supervivencia a 3 años del diagnóstico en los pacientes evaluados en estadio III de 19.2%, 
12.5% y 15.3% para los pacientes con adenocarcinoma, CP epidermoide y célula grande, 
respectivamente (p < 0.001) (41).  
 
1.3.4. Estadio al diagnóstico. 
En lo que se refiere al estadio, se observa que los pacientes con menor estadio al diagnóstico 
presentan una mayor supervivencia comparada con los casos diagnosticados en estadio 
avanzado. La supervivencia estimada a 5 años del diagnóstico para los pacientes con CPCNP 
oscila entre el 73% y 13% para el estadio I y IV, respectivamente (42). 
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1.3.5. Otros factores. 
1.3.5.1. Edad. 
Otro aspecto que se ha visto asociado con la supervivencia es la edad al diagnóstico, donde los 
sujetos con menor edad tienen una mayor supervivencia comparada con los sujetos mayores. 
Datos de Estados Unidos, muestran una supervivencia a 5 años del diagnóstico para los 
pacientes con CP diagnosticados con menos de 45 años de edad del 34.6% (18.1% para los 
pacientes mayores de 65 años de edad). Adizie et al, describen un porcentaje de supervivencia al 
año mayor para los pacientes diagnosticados con edad menor de 65 años, comparada con la de 
los mayores de 80 años (44% y 21.6%, respectivamente) (43). Sin embargo, también hay estudios 
que no encuentran estas diferencias de supervivencia a 1 y 3 años del diagnóstico en función de 




En lo que respecta al género, se ha visto que la supervivencia en mujeres con CP suele ser 
mayor, independientemente del estadio al diagnóstico. Vinod et al, objetivan en los pacientes 
con CP en estadio avanzado incluidos en su estudio, una supervivencia mediana de 12 meses 
(IC 95%, 11.1–12.9 meses) para las mujeres y de 9 meses (IC 95%, 8.3–9.7 meses) para los 
varones (41). De forma similar Käsmann et al, presentan un porcentaje de supervivencia a 3 años 
del diagnóstico mayor en mujeres que en varones (p = 0.007) (44).  
 
1.3.5.3. Raza. 
Existen pocas publicaciones que analicen la supervivencia del CP según la raza. De forma 
global, la SEER muestra una supervivencia a 5 años del diagnóstico en pacientes de raza blanca 
y negra de 20.3% y 17.8%, respectivamente. Zhang et al, en su estudio que incluye a pacientes 
con CPCNP en estadio III, muestran una mejor supervivencia en la población caucásica, con 





1.3.5.4. Estado funcional (ECOG-PS). 
Además de los factores mencionados previamente, un aspecto que se ha visto claramente 
relacionado con la supervivencia, es el estadio funcional que tenga un paciente, el cual se evalúa 
a través de la escala de puntuación ECOG-PS. De esta forma, se ha observado que pacientes con 
mejor puntuación ECOG-PS presentan mayor supervivencia comparada con la de los sujetos 
con peor estado funcional (ECOG-PS 0-2: supervivencia media de 13 meses; y ECOG-PS 3-4: 4 
meses, p < 0.001) (41). 
 
1.3.5.5. Radón residencial. 
Como se ha mencionado con anterioridad, el radón residencial es un gas radioactivo procedente 
del subsuelo y su poder carcinogénico es ampliamente conocido. Basándose en datos 
procedentes de diferentes estudios, en 2009 la OMS recomienda que la exposición a radón 
interior sea inferior a 100 Bq/m3 con el fin de prevenir el desarrollo de posibles tumores 
pulmonares. Mientras que la asociación entre la exposición a radón interior y el riesgo de cáncer 
de pulmón es bien conocida (sobre todo para concentraciones de radón > 200 Bq/m3), no se 
conoce su papel en la supervivencia. Hasta la fecha no existen estudios que analicen de forma 
específica el papel del radón residencial en la supervivencia del cáncer de pulmón en nunca 
fumadores. 
1.4. Supervivencia del cáncer de pulmón en nunca fumadores. 
Hasta la fecha existe escasa evidencia sobre la supervivencia específica del CP en nunca 
fumadores. De forma global, se postula una mayor supervivencia para los nunca fumadores, si 
bien hay estudios que no han conseguido demostrar diferencias estadísticamente significativas 
al comparar los resultados con los de los pacientes fumadores. La supervivencia mediana de los 
pacientes con CP nunca fumadores oscila en función del estadio entre los 8 y los 45 meses. En 
términos generales, la supervivencia mediana de los nunca fumadores es mayor si la estirpe 
histológica es adenocarcinoma (5.4 - 30.4 meses vs 11 - 21 meses para los epidermoides), ante la 
presencia de mutaciones en EGFR (25.6 - 33.7 meses) y sobre todo si reciben tratamiento con 
inhibidores de la tirosina-kinasa (supervivencia a 5 años del diagnóstico de 63% vs 40% en los 
no reciben dichos tratamientos) (46). Se ha postulado que los pacientes nunca fumadores se 
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diagnostican en estadios más avanzados, hecho que probablemente se explique por la mayor 
frecuencia de CP en fumadores comparada con la de los nunca fumadores. Esto podría implicar 
cierta tendencia a peor supervivencia en los nunca fumadores dado el mayor número de casos 
en estadio avanzado. En el estudio de Zheng et al, se analiza la supervivencia de 1.164 pacientes 
nunca fumadores con CPCNP, encontrando un mayor tiempo libre de progresión comparado 
con el de los fumadores (67 vs 38 meses; log-rank: p < 0.001) (47). Por otro lado, cabe señalar que 
a pesar del papel demostrado del radón interior en el desarrollo del cáncer de pulmón, no hay 
publicaciones que analicen la supervivencia específica de los casos nunca fumadores con CP en 






















































































































2.1. Hipótesis y justificación de la investigación. 
Como se ha mencionado previamente, el CP es un importante problema de Salud Pública 
siendo la principal causa de muerte por cáncer en el mundo (48). La incidencia del cáncer de 
pulmón en nunca fumadores ha aumentado en las últimas décadas y actualmente el 10 - 30% de 
todos los cánceres de pulmón ocurren en nunca fumadores (49). La supervivencia del CP es 
escasa, situándose en torno al 5 - 25% a los 5 años del diagnóstico (9). La supervivencia apenas 
ha mejorado en los últimos años, donde cobra importancia el diagnóstico precoz. 
Hasta el momento, existe poca evidencia sobre la supervivencia del CP en nunca fumadores, 
dado que la mayor parte de los estudios no incluyen de forma exclusiva a sujetos nunca 
fumadores. Por ello, mucha de la información de la que disponemos en el momento actual, se 
ha obtenido con la realización de subanálisis de estudios que evalúan de forma conjunta a 
pacientes fumadores y nunca fumadores, con las limitaciones que ello supone. Por tanto, cobra 
vital importancia la realización de estudios que analicen de manera específica la supervivencia 
del CP en pacientes nunca fumadores. 
Como se ha señalado con anterioridad, el CP es una enfermedad multifactorial, donde el factor 
de riesgo más importante es el tabaquismo y la exposición a radón residencial es la segunda 
causa de esta enfermedad en fumadores y la primera en nunca fumadores. El CP en nunca 
fumadores es una entidad molecular diferente, por lo que es necesario investigar sus factores de 
riesgo para conocer mejor su etiología (50, 51). Es ampliamente conocido el papel carcinogénico 
del radón residencial en el desarrollo de CP, pero hasta la fecha no disponemos de estudios que 
analicen su papel en la supervivencia ni tampoco su influencia en la supervivencia específica de 
los casos nunca fumadores. Es por tanto de vital importancia conocer la posible influencia en la 
supervivencia del CP en función de la exposición a radón interior para poder aplicar políticas 
de prevención al respecto.  
Del mismo modo, existe desconocimiento en términos generales acerca de cómo la 
susceptibilidad genética puede influir en la supervivencia del cáncer de pulmón. Este 
desconocimiento es aún mayor en los nunca fumadores y aumenta todavía más cuando se 
combina con los posibles tratamientos recibidos. Por un lado, señalar que es conocida la 
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asociación entre diversos polimorfismos genéticos y el desarrollo de cáncer de pulmón y 
también la mayor o menor supervivencia entre individuos que reciben un tratamiento similar. 
Además de esto, existen enzimas detoxificadoras de fármacos y dependiendo de la actividad 
enzimática que tenga un paciente, su respuesta a la radioterapia o quimioterapia (sobre todo en 
derivados del platino), la toxicidad e incluso supervivencia, pueden ser diferentes. Es por ello, 
que pacientes con genotipo ausente para estas enzimas tienen un incremento de riesgo de CP 
comparado con individuos portadores de al menos un alelo funcional. Debido a esta evidencia 
se decidió analizar el posible efecto de los polimorfismos genéticos en la supervivencia y/o 
toxicidad a tratamiento de los pacientes nunca fumadores incluidos en el estudio LCRINS. No 
obstante, hasta la fecha existen pocos estudios que analicen de forma específica su papel en la 
supervivencia, y menos aún en los nunca fumadores (52, 53). 
 
2.2. Objetivos. 
Por lo anterior, esta tesis ha sido diseñada para evaluar la supervivencia del CP en nunca 
fumadores, así como para conocer cuáles son los factores que podrían modular dicha 
supervivencia, con especial interés en la influencia del radón residencial en la misma. Además, 
también se analiza el potencial efecto que determinados polimorfismos genéticos podrían tener 
en la supervivencia de los pacientes nunca fumadores, o en la toxicidad a tratamiento quimio-
radioterápico. Debido a que la mayor parte de los casos que reciben tratamiento exclusivo con 
quimioterapia o radioterapia se encuentran en estadio avanzado, se completó esta tesis con el 
análisis de manera pormenorizada de la supervivencia y epidemiología de los pacientes con 
cáncer de pulmón en estadio III.  Tampoco existe apenas información sobre las características al 
diagnóstico del cáncer de pulmón en relación al radón residencial.  
Por tanto, el objetivo principal de esta tesis doctoral es evaluar la supervivencia del CP de los 
pacientes nunca fumadores, utilizando para ello la que presentan los casos del estudio de casos 
y controles realizado en Galicia (LCRINS, Lung Cancer Risk In Never Smokers). También se 
pretendió conocer la supervivencia específica y epidemiología de los casos en estadio III, 
analizar de manera global el efecto del radón residencial en la supervivencia y el papel de los 
polimorfismos genéticos en la supervivencia o toxicidad a tratamiento de los nunca fumadores. 
Se establecieron los siguientes objetivos específicos: 
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1. Evaluar la supervivencia descrita en la literatura de los pacientes con CP nunca 
fumadores. 
2. Analizar la supervivencia y epidemiología de los casos con CP en estadio III. 
3. Analizar la supervivencia de los pacientes con CP que presentan los casos nunca 
fumadores del estudio realizado en Galicia del proyecto LCRINS (Lung Cancer Risk In 
Never Smokers) y determinar los factores asociados a una mejor supervivencia. 
4. Evaluar si la exposición al radón, así como otros factores, influyen en la supervivencia 
del cáncer de pulmón en nunca fumadores.   
5. Conocer cómo determinados polimorfismos en genes de susceptibilidad y  en genes 
reparadores de DNA podrían influir y/o modular dicha supervivencia.   
6. Determinar si la presencia de los mencionados polimorfismos genéticos pueden influir 
en la toxicidad a un determinado tratamiento oncológico, fundamentalmente a 


















































































































Teniendo en cuenta que el CP en nunca fumadores es considerado una entidad clínica distinta y 
con el objetivo principal de conocer su supervivencia, se ha realizado una revisión sistemática 
de la literatura médica publicada (54). Una vez revisado el tema y conociendo que el cáncer de 
pulmón en nunca fumadores se diagnostica de forma predominante en estadio avanzado, se 
decidió completar esta información con la revisión de la supervivencia específica y 
epidemiología de los casos en estadio III. Tras evaluar la evidencia disponible hasta el momento 
sobre la supervivencia del CP en nunca fumadores, se pasó a realizar el análisis de la 
supervivencia de los casos gallegos nunca fumadores del estudio de casos y controles de base 
hospitalaria LCRINS, así como la determinación del papel del radón residencial en dicha 
supervivencia. Por otro lado, es conocido que la variabilidad genética puede jugar un papel en 
la aparición de CP en nunca fumadores o en la mayor o menor supervivencia entre individuos 
que reciben un tratamiento similar. Además algunos polimorfismos genéticos se han 
relacionado con la respuesta a tratamientos quimioterápicos, sobre todo a los derivados del 
platino, lo que podría explicar la variabilidad interindividual a un mismo fármaco. Debido a 
esta evidencia se decidió analizar el posible efecto de los polimorfismos genéticos en la 
supervivencia y/o toxicidad a tratamiento de los pacientes nunca fumadores incluidos en el 
proyecto LCRINS.  
 
3.1. Diseño y asentamiento.  
A la hora de evaluar los resultados del estudio multicéntrico de casos y controles de base 
hospitalaria LCRINS,  sólo se analizaron los casos nunca fumadores incluidos en el mismo. En 
dicho estudio han participado distintos hospitales del noroeste de España: Complejo 
Hospitalario Universitario de A Coruña - CHUAC-, Hospital Universitario Lucus Augusti –
Lugo-, Complejo Hospitalario Arquitecto Macide – Ferrol-, Complejo Hospitalario Universitario 
de Santiago de Compostela –CHUS-, Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra – 
CHUP-, Complejo Hospitalario Universitario de Vigo –CHUVI-, Policlínica de Vigo -POVISA-, 
Complejo Hospitalario Universitario de Ourense –CHOU- y Hospital Central de Asturias. Para 
esta tesis se seleccionaron los hospitales gallegos. Este es un estudio que ha sido financiado de 
forma competitiva por la Xunta de Galicia en 2010 (10CSA208057PR). El estudio LCRINS tiene 
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un diseño de casos y controles de base hospitalaria con unos 450 casos nunca fumadores 
diagnosticados entre 2011 y 2017. Los casos son sujetos con diagnóstico anatomopatológico 
confirmado de cáncer pulmonar y nunca fumadores (siguiendo la definición de la OMS: que 
hayan consumido: a) menos de 100 cigarrillos en su vida, o b) que no hayan fumado más de un 
cigarrillo diario durante 6 meses). Todos los casos incluidos son mayores de 30 años de edad y 
no tienen antecedentes de otro tipo de cáncer.  
El protocolo y modelos de consentimiento informado obtenidos para el estudio LCRINS han 
sido aprobados por el Comité Ético de Investigaciones Clínicas de Santiago de Compostela con 
el número de registro 2010/295 (información adjuntada en el Anexo). Uno de los objetivos del 
estudio LCRINS a medio plazo, fuera del periodo financiado, era conocer la supervivencia del 
cáncer de pulmón en nunca fumadores. Todos los datos son confidenciales y recogidos de 
forma anónima, de forma que en ningún momento, desde que son recogidos, podrán volver a 
ser vinculados a ningún paciente y por tanto no permitirán identificarlo siguiendo las 
directrices de la Ley 3/2018 Orgánica de Protección de Datos.  
 
3.2. Recogida de la información.  
Los investigadores de cada centro realizaron una búsqueda activa de casos con CP susceptibles 
de ser incluidos en el estudio. Al inicio, todos los pacientes fueron entrevistados por estos 
investigadores entrenados para recoger información acerca de los factores de riesgo del cáncer 
de pulmón, como la exposición pasiva a humo de tabaco, actividades de tiempo libre, 
ocupación, etc. Se utilizaron cuestionarios adaptados de estudios previos (modelo adjunto en el 
anexo) que han sido anteriormente usados en numerosas investigaciones (55, 56). Estos 
cuestionarios recogían información completa acerca de la persona incluida en el estudio, 
municipio y dirección detallada de residencia en la que se iba a realizar la medición de radón, 
fecha de localización y retirada del dispositivo de medición o características de la vivienda 
(antigüedad de la misma, tipo de habitación en la que se ubicaría el detector, tipo de material de 
construcción del hogar, presencia de aire acondicionado, altura de la vivienda…), entre otros 
datos específicos. En el momento del acceso a información clínica se registró que la causa del 
acceso era una tarea de investigación especificada en el proyecto LCRINS (55, 56). Toda esta 
información incluida en el cuestionario se enviaba por correo al centro coordinador el mismo 
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día de la entrevista. La recopilación del resto de los datos pertinentes durante el desarrollo del 
estudio (LCRINS) se realizó a través de la historia clínica electrónica, la cual incluye 
información acerca del estadio al diagnóstico, tipo histológico, presencia de mutaciones en 
genes diana, tipo de tratamiento recibido, entre el resto de las características de cada paciente. 
Al haberse recopilado la información y haber realizado el seguimiento a través de esta historia 
clínica electrónica se minimizó la pérdida de datos.  
 
3.3. Medición del radón.  
La exposición a radón residencial fue mediada a través de detectores específicos de tipo alfa-
track (CR-39 Radosys Inc., Budapest, Hungary). Los pacientes fueron instruidos sobre cómo 
colocar el detector de radón en sus hogares. Los detectores se entregaron a todos los pacientes 
por los médicos participantes junto con instrucciones de colocación, un sobre prefranqueado y 
un pequeño cuestionario. Dichos detectores debían de estar en la habitación principal de los 
pacientes y permanecer en ese mismo lugar durante un periodo mínimo de 3 meses. A los 
participantes se les facilitó un número de teléfono para clarificar sus posibles dudas y se les 
llamaba para asegurarse de la adecuada colocación de los dispositivos en el hogar. Una vez 
finalizado el plazo de medición, se les llamó de nuevo para que devolviesen el detector. Los 
pacientes debían de enviar los detectores al Laboratorio de Radón de Galicia (Facultad de 
Medicina, Santiago de Compostela, España) para lo que disponían de los sobres de envío 
prefranqueados. Una vez que la concentración de radón residencial era determinada, se enviaba 
una carta al participante con el resultado y las recomendaciones a tomar en caso de que 
excediese la concentración recomendada. Como se ha mencionado, los detectores se leyeron en 
el Laboratorio de Radón de Galicia (www.radon.gal), que es uno de los 3 laboratorios españoles 
acreditados por la Entidad Nacional de Acreditación (ENAC) para medir radón en el aire. El 
sistema de medición utilizado era mediante microscopia óptica con recuento automático de 
trazas en el sistema Radosys 2000®. El sistema de medición implica un algoritmo de cálculo que 
incluye el ajuste estacional y la duración del período de exposición, entre otros factores. Se 
hacían determinaciones periódicas de detectores no expuestos (blancos) como control de 
calidad del instrumento de medida. El Laboratorio de Radón de Galicia, también ha participado 
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Fotografía 1. Detector pasivo de radón (CR-39 Radosys®) de medida integrada de larga duración (mínimo 
de 3 meses). Procedimiento utilizado: PO-03 interno del LRG basado en la norma ISO 11665-4. 
 
3.4. Muestras biológicas. 
Para analizar la presencia de polimorfismos genéticos en los pacientes con CP incluidos en el 
estudio de casos y controles, se obtuvo una muestra de 3 ml de sangre de cada uno de los 
participantes, que se enviaban por correo (envío en 24 horas) en sobres con bolsas preparadas 
para ello al CeGen (Centro Nacional de Genotipado) en la Universidad de Santiago de 
Compostela, Galicia, España. Estas muestras se almacenaban a una temperatura de -84ºC hasta 
el momento del análisis. Los análisis genéticos determinaron la completa delección de los genes 
GSTM1 y GSTT1, XRCC1 –rs25487-, ERCC1 –rs11615-, ERCC1 -rs3212986-, ERCC2 –rs13181-, 
XRCC3 –rs861539-, OGG1 –rs1052133- y la deficiencia de alfa-1-antitripsina (AAT). La 
tecnología utilizada fue la del sistema Agena Bioscience’s MassARRAY, la cual permite la 
determinación de variantes específicas de ADN, polimorfismos en un único nucleótido (SNPs), 
así como pequeñas inserciones y delecciones. Se realizó la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) y seguidamente la extensión de las reacciones por iPLEX. Las reacciones tuvieron lugar 
en 384 pocillos y la extensión de los productos fue transferida a una SpectroCHIP Array y 




3.5. Análisis estadístico. 
Para analizar la supervivencia del cáncer de pulmón en nunca fumadores de los casos incluidos 
en el estudio LCRINS, en primer lugar, se realizó un análisis univariante descriptivo de la 
población a estudio y posteriormente se analizó a supervivencia mediana por el método de 
Kaplan Meier. En segundo lugar, se analizó la supervivencia a 1, 3 y 5 años del diagnóstico de 
los pacientes con cáncer de pulmón nunca fumadores. Además se calculó la supervivencia 
específica por sexo, edad al diagnóstico, estirpe histológica, estadio al diagnóstico y 
concentración de radón residencial (≥ 600, 300 – 599, 100 – 299 y < 100 Bq/m3). Se utilizó el test 
de log-rank para la realización de todas las comparaciones de las funciones de supervivencia en 
las distintas categorías. Los resultados fueron considerados significativos si el valor de p era 
<0.05. Finalmente se realizó una regresión de Cox (tomando como variable dependiente la 
supervivencia a 3 y 5 años del diagnóstico) y un modelo bivariante y multivariante (variables 
independientes: edad, sexo, tipo histológico, estadio al diagnóstico y concentración de radón y 
tipo de tratamiento). Los resultados se expresaron como Hazard Ratios con un intervalo de 
confianza (IC) del 95%.  
El análisis del efecto de los polimorfismos genéticos en la supervivencia o toxicidad a 
tratamiento se hizo de manera similar. Primeramente, se realizó un análisis univariante de la 
supervivencia de los pacientes nunca fumadores incluidos, la cual fue analizada usando la 
regresión de Cox (siendo la variable dependiente la supervivencia a 3 y 5 años del diagnóstico 
en función de los distintos polimorfismos analizados). Posteriormente, se realizó una regresión 
de Cox multivariante ajustada por edad, sexo, exposición pasiva al humo de tabaco, radón 
residencial y estadio al diagnóstico. El grupo control para analizar los datos de los diferentes 
genotipos fue la presencia de homocigosis para el alelo más frecuente (wild-type). Además, se 
calculó la supervivencia en función de los distintos polimorfismo analizados, así como el efecto 
de dichas variables genéticas en la toxicidad a tratamiento quimioterápico y otros. Los 
resultados fueron considerados significativos si el valor de p era <0.05. Se utilizó el test Chi-
cuadrado para evaluar el tipo de toxicidad específica en función de los polimorfismos genéticos.  
Finalmente para analizar las características al diagnóstico y el papel del radón residencial, se 
realizó un análisis univariante describiendo las principales características de los pacientes 
incluidos, seguido de un análisis bivariante para evaluar la asociación entre la exposición a 
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radón residencial y la edad, género, histología y estadio al diagnóstico. Se utilizó el test no 
paramétrico de Kruskal-Wallis para testar la significación estadística. Además, se analizaron de 
manera específica las características de los pacientes con CP al diagnóstico en aquellos con 
exposición superior a 1000 Bq/m3. Los resultados fueron considerados significativos si el valor 
de p era <0.05. Todos los análisis estadísticos fueron realizados con el programa IMB SPSS v22 























































































































En este capítulo se presentan los resultados de la tesis en varias partes, reflejando en cada 
una de ellas los resultados de las publicaciones que componen esta tesis. En el primer 
apartado se describen las características de los pacientes incluidos y en los siguientes se 
resumen los resultados de los distintos artículos que componen su producción científica.  
 
Artículo 1. Casal-Mouriño A, Valdés L, Barros-Dios JM, Ruano-Ravina A. Lung cancer survival 
among never smokers. Cancer Letters 2019 Jun 1;451:142-149. Revista de primer cuartil, con factor 
de impacto de 6.491 y ocupando la posición 25/217 de las revistas oncológicas en Journal Citation 
Reports. 
 
Artículo 2. Casal-Mouriño A, Ruano-Ravina A, Lorenzo-González M, Rodríguez-Martínez Á, 
Giraldo-Osorio A, Varela-Lema L, Pereiro-Brea T, Barros-Dios JM, Valdés-Cuadrado L, Pérez-
Ríos M. Epidemiology of stage III lung cancer: frequency, diagnostic characteristics, and 
survival. Transl Lung Cancer Res 2021;10(1):506-518. Revista de primer cuartil, con un factor de 
impacto de 5.132 y ocupando la posición 10/64. 
 
Artículo 3. Casal-Mouriño A, Ruano-Ravina A, Lorenzo-González M, Rodríguez-Martínez Á, 
Giraldo-Osorio A, Varela-Lema L, Pereiro-Brea T, Barros-Dios JM, Valdés-Cuadrado L, Pérez-
Ríos M. Lung cancer survival in never-smokers and exposure to residential radon: results of 
the LCRINS study. Cancer Letters 2020;487:21-6. Revista de primer cuartil, con factor de impacto de 
6.491 y ocupando la posición 25/217 de las revistas oncológicas en Journal Citation Reports. 
 
Artículo 4. Casal-Mouriño A, Ruano-Ravina A, Torres-Durán M, Parente-Lamelas I, Provencio-
Pulla M, Castro-Añón O, Vidal-García I, Abal-Arca J, Piñeiro-Lamas M, Fernández-Villar A, 
Valdés-Cuadrado L, Barros-Dios JM, Pérez-Ríos JM. Polymorphisms in the BER and NER 
routes and their influence on survival and toxicity in never-smokers with lung cancer. 




Artículo 5. María Torres-Durán, Ana Casal-Mouriño, Alberto Ruano-Ravina, Mariano 
Provencio, Isaura Parente-Lamelas, Jesús Hernández-Hernández, Iria Vidal-García, Leonor 
Varela-Lema, Luis Valdés Cuadrado, Alberto Fernández-Villar, Juan Barros Dios, Mónica Pérez-
Ríos. Residential radon and lung cancer characteristics at diagnosis. Int J Radiat Biol 2021;15:1-



























4.1. Características de los pacientes incluidos. 
Se incluyeron un total de 369 pacientes nunca fumadores (artículos 3 y 4), de los cuales el 79% 
eran mujeres. La edad media al diagnóstico fue de 67 años para los hombres y 72 años para las 
mujeres. El tipo histológico más frecuente fue el adenocarcinoma (294 casos – 80%) y el estadio 
al diagnóstico predominante fue el estadio IV (66%). La concentración mediana de radón 
residencial (disponible en 306 pacientes – 82.9%) fue de 186 Bq/m3. La exposición pasiva al 
humo de tabaco estuvo presente en 155 pacientes (41.9%). 41 pacientes tenían alguna 
comorbilidad (las más prevalentes: 18 pacientes tenían antecedentes de cardiopatía isquémica y 
14 de diabetes mellitus y 4 casos presentaban enfermedad pulmonar obstructiva crónica). La 
presencia de las mencionadas comorbilidades fue baja dado la condición de nunca fumador de 
los pacientes. La presencia de mutaciones en genes diana fue evaluada en 263 casos, de los 
cuales, 152 (41.2%) presentaron algún tipo de mutación: de éstas 130 (85.5%) tenían mutaciones 
en EGFR, 21 (13.8%) presentaron mutaciones en ALK y 1 paciente (0.7%) tuvo mutación BRAF. 
Dentro de los pacientes con mutación a nivel de EGFR, 48 (36.9%) presentaron mutación a nivel 
del exón 21, 48 (36.9%) a nivel del exón 19 y 6 (4.6%) en el exón 20.  
Destacar que apenas hubo rechazos a participar en el estudio y que se recibieron más del 90% 




















Edad al diagnóstico (mediana, media, P25, P75) Global 
Mujer 
Hombre  
71.0; 69.1; 60.8; 79.0 años 
71.8; 69.5; 61.3; 79.0 años 
67.4; 67.3; 58.7; 79.2 años 










Radón residencial (mediana, media, P25, P75)  267.3; 186.5; 109.8-332.5 Bq/m3 






















Exposición pasiva a humo de tabaco  155 (41.9%) 







Tabla 4. Características de los pacientes incluidos en el estudio LCRINS.  
 
 
4.2. Resumen de los resultados de las publicaciones de esta tesis. 
El primer artículo de esta tesis incluye una revisión sistemática de la literatura sobre la 
supervivencia descrita de los casos con CP nunca fumadores. Esta es la primera revisión 
sistemática destinada a analizar la supervivencia específica del CP en nunca fumadores. Se 
incluyeron un total de 17 estudios previamente publicados en la literatura médica que 
evaluaban la supervivencia del CP. Debe destacarse como llamativo el escaso número de 
estudios publicados con el objetivo específico de conocer la supervivencia del CP en nunca 
fumadores, dado que la mayor parte de las publicaciones analizan la supervivencia conjunta de 
fumadores y nunca fumadores. Los resultados de esta revisión indican que la supervivencia de 
los nunca fumadores parece mayor comparada con la que presentan los fumadores o ex-
fumadores, aunque algunas publicaciones no encuentran diferencias significativas entre ambos 
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grupos. De forma global, los datos de esta revisión muestran que el CP en nunca fumadores es 
más frecuente en mujeres (34.6 - 100%), cuyo tipo histológico más prevalente es el 
adenocarcinoma (45.0 – 94.5%) con mutaciones a nivel de EGFR (10.7 – 67.9%) en estadio IV 
(39.2 – 90.7%). En este subgrupo de pacientes nunca fumadores, la supervivencia media global 
descrita en los estudios incluidos osciló entre los 7.7 y los 44.6 meses. A pesar de ello, debemos 
de destacar la importante heterogeneidad de los estudios incluidos. 
 
Los resultados del segundo artículo de esta tesis presentan las características epidemiológicas 
de los pacientes con CP no microcítico en estadio III. Este estadio incluye a pacientes con 
características muy heterogéneas con diferentes grados de extensión y localización de la 
enfermedad. Su abordaje terapéutico está condicionado a diversas limitaciones, dada la 
mencionada pluralidad de los pacientes incluidos en este estadio, sumado a que la definición de 
estadio III ha ido cambiando a lo largo del tiempo. El mejor estadiaje ha permitido reclasificar a 
los pacientes con enfermedad metastática limitada como estadio IV en lugar de estadio III, lo 
cual ha condicionado un aumento de la supervivencia de los casos de ambos estadios. Los 
resultados de esta publicación señalan que la supervivencia mediana de los casos con CP en 
estadio III oscila entre los 9 y 34 meses. La mayor supervivencia de estos pacientes se observa 
en mujeres caucásicas con un buen estado funcional, adenocarcinoma, presencia de mutaciones 
en genes diana, estadio IIIA y cuyo abordaje se realice a través de un equipo  multidisciplinar. 
Hasta la fecha, no disponemos de estudios que analicen el papel del radón residencial en la 
supervivencia de los casos con CP en estadio III, siendo necesarios más estudios que diluciden 
su papel en la supervivencia específica en este estadio. 
 
El tercer artículo de la tesis evalúa la supervivencia global de los pacientes con CP nunca 
fumadores del estudio LCRINS, así como la supervivencia específica por sexo, edad, exposición 
a radón residencial, tipo histológico y estadio al diagnóstico. Los resultados indican que la 
supervivencia mediana en nunca fumadores parece superior que la de los fumadores. La 
supervivencia mediana de los pacientes con CP nunca fumadores fue de 18.3 meses y la 
supervivencia a 1, 3 y 5 años del diagnóstico fue de 61%, 32% y 22% respectivamente. 
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Las variables asociadas a una mayor supervivencia fueron la menor edad al diagnóstico (26.7 
meses vs 11.1 meses en los diagnosticados a edad ≤	71 años y > 71 años, respectivamente; p 
<0.001), la histología adenocarcinoma (20.2 meses en adenocarcinoma vs 8 meses en 
epidermoide o célula pequeña), el menor estadio al diagnóstico (52 meses vs 11.8 meses para los 
estadios I y IV, respectivamente) y la presencia de mutaciones en EGFR y ALK (20.7 meses vs 
13.3 meses en los mutados y no mutados respectivamente; p = 0.027). La exposición a elevada 
concentración de radón residencial (> 300 Bq/m3) parece tener una implicación negativa en la 
supervivencia de los nunca fumadores (HR 1.42 – IC 95% 1.06 – 1.90). Cabe destacar que este es 
uno de los estudios con mayor tamaño muestral de nunca fumadores realizados en Europa y el 
primero que analiza el impacto del radón residencial en la supervivencia del CP de nunca 
fumadores. 
 
El cuarto artículo de la tesis evalúa la influencia de varios polimorfimos genéticos de las vías 
reparadoras del ADN (BER y NER) en la supervivencia de los pacientes con cáncer de pulmón 
nunca fumadores. Además, se analiza la influencia de estos polimorfismos en la toxicidad al 
tratamiento, fundamentalmente de la quimioterapia basada en regímenes de platino. Los 
resultados de este estudio indican que de manera global la supervivencia a 5 años del 
diagnóstico de los pacientes con CP nunca fumadores no parece estar influida por 
polimorfismos en genes de las vías reparadoras de ADN, salvo para aquellos casos tratados con 
radioterapia o quimio-radioterapia concomitante y presencia del polimorfismo ERCC1 
rs3212986. Del mismo modo, los casos que recibían estas modalidades de tratamiento tuvieron 
mayor toxicidad ante la presencia de los polimorfismos OGG1 rs1052133 (CG) y ERCC1 
rs11615. Señalar que este es uno de los estudios con mayor tamaño muestral que analiza el 
papel de estos polimorfismos genéticos en los nunca fumadores y es el único que ajusta sus 
resultados en función de la concentración de radón residencial.  
 
El quinto artículo tiene como objetivo evaluar si existe asociación entre la concentración de 
radón residencial y la edad, género, tipo histológico o estadio al diagnóstico de los pacientes 
con CP incluidos en varios estudios multicéntricos realizados en nuestra área geográfica. Como 
conclusión del estudio, se evidencia la no asociación entre el radón residencial y las 
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características previamente mencionadas, si bien se observa que la concentración de radón 
aumenta con la edad de los pacientes de sexo masculino. Elevadas concentraciones de radón 
residencial (≥ 1.000 Bq/m3) son más frecuentes en los casos con cáncer de pulmón microcítico y 










































































































































































5.1. Discusión de la hipótesis y del método.  
5.1.1. Discusión de la hipótesis. 
El cáncer de pulmón es la primera causa de muerte por cáncer, causando aproximadamente 1.4 
millones de muertes por año en el mundo (57). En la última década, la mortalidad por cáncer de 
pulmón ha descendido en ambos sexos, haciéndolo de manera más marcada en los varones, 
debido a la incorporación tardía de la mujer al hábito tabáquico (58). Mientras que el tabaco es 
el principal factor de riesgo para el cáncer de pulmón, en los sujetos nunca fumadores el factor 
de riesgo más importante es la exposición a radón residencial (20). Es conocido que hasta el 15% 
de los cánceres de pulmón en hombres y el 53% en mujeres no son debidos al tabaquismo, 
considerándose el cáncer de pulmón en nunca fumadores como una entidad diferente (59). De 
manera aproximada, hasta un 10 - 30% de todos los cánceres de pulmón ocurren en nunca 
fumadores, siendo más frecuente en mujeres con adenocarcinoma y presencia de mutaciones en 
genes diana (60, 61).  
La supervivencia global del cáncer de pulmón es baja y apenas ha mejorado en los últimos años 
(9). En lo que respecta a la supervivencia específica del cáncer de pulmón en nunca fumadores, 
los pocos estudios publicados señalan una tendencia a la mejor supervivencia en este grupo 
(11).   
Esta baja supervivencia se explica en parte porque el factor aislado que más influye en la 
supervivencia es el estadio al diagnóstico, y la mayor parte de los casos se diagnostican en 
estadio avanzado (13).   
Tal como hemos señalado previamente, el radón residencial juega un papel fundamental en el 
desarrollo del cáncer de pulmón en nunca fumadores (sobretodo si la exposición es superior a 
200 Bq/m3), pero es poco conocido cómo puede afectar esta exposición a la supervivencia (62). 
Otro factor importante en el desarrollo del cáncer de pulmón es la susceptibilidad genética, 
pero se desconoce su influencia en la supervivencia, siendo este desconocimiento aun mayor en 
los nunca fumadores. Del mismo modo, existen determinados polimorfismos genéticos que se 
han asociado con la respuesta a quimioterapia, lo que influye de manera decisiva en la 
variabilidad interindividual de la respuesta a un determinado tratamiento (53). Por desgracia, 
hasta la fecha existen también pocas publicaciones que analicen de manera específica el papel 
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de los polimorfismos en la supervivencia y/o toxicidad a tratamiento de los pacientes con 
cáncer de pulmón nunca fumadores. 
Por tanto, debido a la falta de información existente sobre la supervivencia del CP en nunca 
fumadores se consideró oportuno un trabajo de investigación cuyo objetivo primario fuese 
analizarla.  
De esta forma, el objetivo de la tesis fue analizar la supervivencia global del cáncer de pulmón 
en nunca fumadores y conocer la supervivencia específica por edad al diagnóstico, sexo, 
exposición a radón residencial, tipo histológico y estadio al diagnóstico. Además, se completa 
esta información con la supervivencia y características epidemiológicas específicas del estadio 
III dado que la mayor parte de los casos se diagnostican en estadio avanzado. Del mismo modo, 
también se pretende conocer si la presencia de determinados polimorfismos genéticos de 
susceptibilidad y reparadores de ADN podrían influir y/o modular la supervivencia o 
respuesta a un determinado tratamiento oncológico. Adicionalmente, dada la importancia de la 
exposición a radón en la génesis del CP en nunca fumadores, se ha tratado de evaluar la 
relación entre esta exposición a radón residencial y las características al diagnóstico. 
 
5.1.2. Discusión del método. 
Se ha realizado una serie multicéntrica de casos de hospitales gallegos que reúne enormes 
ventajas como diseño de investigación. Primeramente, dado que el cáncer de pulmón en nunca 
fumadores es poco frecuente, surge la necesidad de realizar un estudio multicéntrico para 
conseguir un mayor tamaño muestral. En segundo lugar señalar que el periodo de 
reclutamiento de los casos del estudio fue bastante amplio: desde el año 2011 al 2017, lo que ha 
permitido obtener un elevado número de pacientes con CP con seguimiento completo mayor de 
5 años. Uno de los problemas de los estudios disponibles es que el seguimiento no suele ser 
largo. En tercer lugar y tal y como se ha mencionado previamente, el estudio es multicéntrico de 
base hospitalaria incluyendo a hospitales de una misma área geográfica (Galicia) lo que otorga 
mayor homogeneidad a los casos con cáncer de pulmón: mismo algoritmo diagnóstico, 
similares pautas terapéuticas, etc. Asimismo recalcar que se han obtenido datos detallados de 
las características de los pacientes que incluyen historial tabáquico, comorbilidad, concentración 
de radón interior y resultados de muestras biológicas sobre posibles mutaciones tumorales, 
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entre otras. Por último señalar que gracias a la historia clínica electrónica, se ha permitido un 
buen seguimiento sin pérdidas, así como disponer de toda la información acerca de los 
tratamientos recibidos, evolución de los casos o fecha exacta de defunción y/o última consulta.  
 
5.2. Discusión de los resultados.  
En primer lugar, con el objetivo de conocer lo publicado sobre la supervivencia del cáncer de 
pulmón en nunca fumadores, se realizó una revisión sistemática para poder centrar el tema y 
conocer los datos de la literatura científica disponibles hasta la fecha. Esta revisión sistemática 
evalúa un total de 687 artículos de los cuales 17 fueron finalmente incluidos por cumplir con los 
criterios de inclusión y exclusión. La mayor parte de estos estudios se realizaron en población 
china y norteamericana, con un tamaño muestral que osciló entre los 318 y 2.319 pacientes 
nunca fumadores. Esta es la primera revisión sistemática que evalúa de manera específica la 
supervivencia del cáncer de pulmón en los nunca fumadores. Hasta el momento, la evidencia 
disponible, sugiere una mejor supervivencia en los nunca fumadores comparada con la de los 
fumadores o exfumadores, si bien algunas publicaciones no encuentran diferencias.  
De manera global, los datos de la revisión sistemática muestran que el cáncer de pulmón en 
nunca fumadores es más frecuente en mujeres (34.6 – 100%), con adenocarcinoma pulmonar (45 
- 94.5%), en estadio IV al diagnóstico (39.2 – 90.7%) y presencia de mutaciones en genes 
accionables (10.7 – 67.9%). En los pacientes nunca fumadores incluidos en la revisión 
sistemática, se obtuvo una supervivencia mediana que osciló entre los 7.7 y 44.6 meses. A pesar 
de que muy pocos estudios analizan la supervivencia por estirpe histológica, se observan una 
mayor supervivencia en pacientes con adenocarcinoma (5.5 – 30.4 meses) comparada con la del 
cáncer de pulmón tipo epidermoide (11 – 21 meses). Esta supervivencia es si cabe mayor en 
presencia de mutaciones en EGFR (25.6 – 33.7 meses) o en aquellos casos que reciben 
tratamiento con inhibidores de la tirosina-kinasa (supervivencia a 5 años del 63% vs 40% en los 
no mutados). Además, los nunca fumadores suelen tener una mayor frecuencia de mutaciones 
específicas en oncogenes como KRAS o reordenamientos en ALK (63, 64).   
Del mismo modo, las diferencias en estadio al diagnóstico entre fumadores y nunca fumadores, 
no están bien establecidas. Se ha postulado que los nunca fumadores se diagnostican en 
estadios más avanzados, probablemente explicado por la elevada frecuencia del cáncer de 
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pulmón en fumadores. Esto justifica en parte la tendencia a la baja supervivencia en los nunca 
fumadores dado este diagnóstico en estadio avanzado.  
En segundo lugar, debido a que con los datos obtenidos en la revisión sistemática se observó 
que la mayor parte de los cánceres de pulmón se diagnosticaban en estadio tardío, con mayor 
frecuencia de mutaciones, donde la terapia dirigida muestra mayor beneficio y mejor 
pronóstico; se completó esta información con el análisis pormenorizado de la supervivencia y 
epidemiología de los casos en estadio III. 
Como se ha señalado con anterioridad, es conocido que la mayor parte de los pacientes con 
cáncer de pulmón se diagnostican en estadio III y IV, donde aproximadamente el 20 - 35% de 
ellos debutan en estadio III (65). El estadio III incluye a un grupo de pacientes con 
características clínicas, extensión y localización de la enfermedad muy heterogéneas (66). Es por 
ello que muchos de los aspectos del estadio III son controvertidos, dado que los datos obtenidos 
de los distintos estudios tienen numerosas limitaciones, al incluir a pacientes con características 
dispares. A todo ello se le suma que la definición de estadio III ha cambiado a lo largo del 
tiempo, donde los estudios más antiguos no encuentran diferencias estadísticamente 
significativas entre los distintos tratamientos evaluados, además de no ser aleatorizados y tener 
cortos periodos de seguimiento. Por todo ello, la actual 8º clasificación TNM divide el estadio III 
en IIIA, IIIB y IIIC, fundamentalmente para una mejor clasificación en función de la 
localización, tamaño y afectación ganglionar al diagnóstico (67).  
En lo que respecta a las características de los pacientes en estadio III, se observa que no hay 
diferencias por sexo al diagnóstico y que tienen una edad mediana de entre 65 y 79 años (41). 
Los factores de riesgo son los mismos que para el resto de los estadios, y en lo que se refiere al 
radón residencial, no hay estudios previos que analicen su distribución en función del estadio al 
diagnóstico. Sin embargo, los datos obtenidos de nuestro estudio, observan una concentración 
mediana de 164 y 254 Bq/m3 para los estadios IIIA y IIIB, respectivamente. En cuanto a la 
distribución por estirpe histológica, vemos que ésta ha variado a lo largo del tiempo y en 
función del estudio analizado, donde los casos más frecuentes son los de adenocarcinoma y 
cáncer de pulmón epidermoide (41, 68).  
La supervivencia mediana de los pacientes en estadio III oscila entre 9 y 34 meses, donde las 
mujeres de menor edad parecen tener una mayor supervivencia. Existen pocos estudios que 
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analicen la supervivencia en función de la raza, donde Zhang et al observan una mejor 
supervivencia en la población caucásica, con un 12% de reducción relativa del riesgo de muerte 
(45). De forma similar al resto de los estadios al diagnóstico, la mayor supervivencia es la 
obtenida para la estirpe histológica adenocarcinoma (41). Además, se observa una mayor 
supervivencia a menor subestadio al diagnóstico, con un porcentaje de supervivencia a 5 años 
del 36%, 26% y 13% para los estadios IIIA, IIIB y IIIC, respectivamente (67). En lo que respecta a 
las diferencias en función del tratamiento, la supervivencia mediana es mayor en aquellos casos 
sometidos a cirugía (27 – 34 meses), seguidos de aquellos que reciben quimio-radioterapia (24 
meses), radioterapia aislada (13 meses) y tratamiento paliativo (8 meses) (41). Por tanto, 
concluir que el estadio III incluye a pacientes con características muy heterogéneas en lo que 
respecta a extensión y localización, donde la mayor tasa de supervivencia, se observa en 
mujeres caucásicas de menor edad, buen estado funcional, presencia de mutaciones, estadio 
IIIA y cuyo diagnóstico se haya realizado a través de comité multidisciplinar. 
En tercer lugar, una vez revisada la evidencia científica hasta la fecha sobre la supervivencia del 
CP en nunca fumadores, se prosiguió con el análisis de la supervivencia de la serie de casos 
multicéntrica gallega (estudio LCRINS). Se incluyeron un total de 369 pacientes con cáncer de 
pulmón nunca fumadores de los cuales 79% fueron mujeres, con una edad al diagnóstico de 67 
años en los varones y 72 años en las mujeres.  
La supervivencia mediana al diagnóstico fue de 18.3 meses (IC 95%: 14.6 – 22.0 meses) y la 
supervivencia a 1, 3 y 5 años del diagnóstico fue del 61%, 32% y 22%, respectivamente. 
Comparando con la evidencia descrita previamente en pacientes fumadores, la supervivencia 
obtenida en nuestro estudio, parece mayor (3, 9). Esta supervivencia es similar a la obtenida en 
población caucásica nunca fumadora (69, 70), pero menor si se compara con los estudios de 
nunca fumadores en población oriental. No hubo diferencias significativas en la supervivencia 
por sexo. En la literatura los datos publicados son diversos: algunos estudios muestran una 
mayor supervivencia en las mujeres (71, 72), mientras que otros no obtienen diferencias (73). 
Los pacientes diagnosticados a edad ≤ 71 años tienen una mayor supervivencia comparada con 
los diagnosticados a mayor edad (26.7 vs 11.1 meses, p < 0.001).   
Se obtuvo una mejor supervivencia a 3 y 5 años del diagnóstico en los casos con una menor 
exposición a radón residencial (< 300 Bq/m3), siendo este el primer estudio que muestra tal 
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asociación. Los mecanismos por los cuales el radón residencial influye en el desarrollo de cáncer 
de pulmón no se conocen con exactitud, del mismo modo que tampoco es conocido cómo 
puede influir esta concentración en la supervivencia. La mayor supervivencia se obtuvo en los 
pacientes con adenocarcinoma pulmonar (20.2 meses) y la menor en los casos con cáncer de 
pulmón tipo epidermoide (8 meses), lo que concuerda con lo publicado previamente en la 
literatura (73). Cabe mencionar que nuestro estudio incluye pocos pacientes con estirpe 
histológica distinta de adenocarcinoma, con lo que los resultados para el resto de estirpes 
histológicas deben de interpretarse con cautela. Se obtuvo una mayor supervivencia en los 
pacientes que presentaron algún tipo de mutación (EGFR, ALK o BRAF): 20.7 meses vs 13.3 
meses en los no mutados, lo que es similar a lo publicado previamente, donde Liu et al 
describen una supervivencia en pacientes mutados de 29.3 – 36.0 meses (74). La supervivencia 
fue menor a mayor estadio al diagnóstico, con una supervivencia mediana de 11.8 meses para el 
estadio IV. Este estadio IV es la variable que se asoció a una menor supervivencia a 5 años del 
diagnóstico, seguida de no haber recibido tratamiento quirúrgico.  
Por tanto, en nuestro estudio, las variables que se asociaron a una mayor supervivencia fueron 
la menor edad, el tipo histológico adenocarinoma, la presencia de mutaciones y la menor 
concentración de radón residencial.  
En cuarto lugar, señalar que tal y como hemos mencionado previamente, la variabilidad 
genética puede jugar un papel fundamental en la aparición de CP en nunca fumadores o en la 
mayor o menor supervivencia entre individuos que reciben un tratamiento similar. Es conocido 
que algunos polimorfismos genéticos se asocian además con la respuesta a determinados 
tratamientos quimioterápicos (sobretodo a derivados del platino), lo que en parte podría 
explicar la variabilidad interindividual a un mismo fármaco. No obstante, y dado que hasta la 
fecha existen pocos estudios que analicen de forma específica su papel en la supervivencia y 
toxicidad, y menos aún en los nunca fumadores, se analizaron estos datos en la serie de casos 
nunca fumadores multicéntrica (LCRINS). 
Se estudió la influencia concreta de los polimorfismos genéticos: GSTM1, GSTT1, XRCC1 –
rs25487-, ERCC1 –rs11615-, ERCC1 -rs3212986-, ERCC2 –rs13181-, XRCC3 –rs861539-, OGG1 –
rs1052133- y AAT, en la supervivencia y toxicidad a tratamiento de los casos con cáncer de 
pulmón nunca fumadores. Se incluyeron un total de 356 casos nunca fumadores, de los cuales 
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79% eran mujeres. La edad mediana al diagnóstico fue similar en ambos sexos, donde la estirpe 
histológica predominante fue el adenocarcinoma (83%) y el estadio más frecuente el IV (65%). El 
25% de los casos recibieron quimioterapia, 11% radioterapia, 28% quimio-radioterapia y el resto 
de los pacientes recibieron tratamiento paliativo o dirigido contra dianas moleculares 
específicas. En el subgrupo de casos que recibieron quimioterapia, no se observaron diferencias 
significativas entre supervivencia a 5 años y los polimorfismos analizados, mientras que en 
aquellos que recibieron otros tratamientos, se observó una relación entre la supervivencia a 5 
años y la presencia del polimorfismo ERCC1 rs3212986 (TT). En el subgrupo específico de 
pacientes en estadio IV que recibieron quimioterapia, se observó asociación entre la 
supervivencia a 5 años y la presencia de AAT (MZ). Estos datos son concordantes con la 
literatura previa, donde una reciente revisión sistemática demuestra que la mayor parte de los 
estudios no encuentran asociación o presentan una discreta tendencia a la peor supervivencia 
para los distintos polimorfismos evaluados (75).   
No se obtuvo relación entre los polimorfismos analizados y la toxicidad por tratamiento con 
quimioterapia, mientras que sí hubo asociación entre la presencia del polimorfismo OGG1 
rs1052133 (CG) y la radioterapia; y para aquellos que recibieron quimio-radioterapia y 
presentaron el polimorfismo ERCC1 rs11615. La presencia de nauseas y vómitos se asoció de 
manera estadísticamente significativa con la ausencia del gen GSTT1. La toxicidad secundaria a 
tratamiento de los pacientes con cáncer de pulmón se ha asociado con diversos polimorfismos 
genéticos en los distintos estudios evaluados. Cabe señalar que nuestros datos son difíciles de 
comparar con la literatura previa, dado que ninguno de los estudios publicados analiza de 
forma específica el efecto de los polimorfismos genéticos y la toxicidad en pacientes nunca 
fumadores (76, 77). 
Por tanto, la supervivencia a 5 años del diagnóstico de los pacientes nunca fumadores con 
cáncer de pulmón no parece estar claramente influenciada por la presencia de polimorfismos 
genéticos, excepto en el subgrupo de pacientes que reciben radioterapia o quimio-radioterapia 
combinadas y presentan el polimorfismo ERCC1 rs3212986. En los casos que reciben estos 
tratamientos, se observó una mayor toxicidad ante la presencia de los polimorfismos OGG1 
rs1052133 (CG) y ERCC1 rs11615. 
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Por último, como información suplementaria a esta tesis y con el objetivo de conocer mejor las 
características al diagnóstico y sobretodo la influencia que el radón residencial pudiese tener en 
las mismas, se analizaron los casos con cáncer de pulmón de diversos estudios de casos y 
controles realizados en Galicia. Del mismo modo, también se pretendía evaluar si existían 
diferencias en estas características al diagnóstico en función de la concentración de radón 
cuando se clasifica a los sujetos en fumadores o nunca fumadores. Se incluyeron 829 casos de 
cáncer de pulmón (55.9% de varones), de los cuales el 43.3% eran nunca fumadores, con una 
edad mediana al diagnóstico de 67 años. El 60.3% de los casos se diagnosticaron en estadio IV. 
El adenocarcinoma fue el tipo histológico más frecuente y la concentración mediana de radón 
residencial fue de 175 Bq/m3. No hubo diferencias en la concentración de radón al diagnóstico 
entre fumadores/exfumadores y nunca fumadores, ni tampoco por estirpe histológica (si bien, 
la menor concentración se observó en los casos con carcinoma de célula grande) o estadio al 
diagnóstico. Tampoco hubo diferencias en la concentración mediana de radón en función del 
sexo o edad al diagnóstico. No obstante, en los varones se observa que, a medida que aumenta 
la edad, aumenta la concentración de radón residencial. En el subgrupo de individuos 
expuestos a concentraciones de radón interior superiores a 1.000 Bq/m3, se observa un claro 
predominio del cáncer microcítico (> del 50%).  
Este es el mayor estudio realizado que tiene como objetivo relacionar las características clínicas 
del cáncer de pulmón con la concentración de radón interior. Este análisis ha incluido un 
elevado porcentaje de mujeres (44%) y de individuos nunca fumadores (43%), dos grupos que 
en los últimos años han generado un gran interés (78). No se observaron diferencias en cuanto a 
la concentración de radón por sexo ni por edad al diagnóstico. Si bien en un estudio previo 
realizado en sujetos nunca fumadores (23), se había observado que los casos diagnosticados a 
menor edad tenían mayor concentración de radón. Este hecho no se ha observado en el presente 
estudio excepto para los casos nunca fumadores diagnosticados a edad ≤ de 50 años, los cuales 
sí presentaron mayor concentración de radón. Tampoco se observaron diferencias en la 
exposición a radón en función del estadio al diagnóstico. No obstante, en los sujetos altamente 
expuestos a radón (>1.000 Bq/m3) se observa que 8 de 13 tienen estadios IIIB o IV al 
diagnóstico, pudiendo sugerir cierta relación. Debido a la ausencia de otras investigaciones al 
respecto, no disponemos de estudios con los que comparar nuestros resultados (23), pero se 
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especula que si la agresión de la radiación alfa es más elevada, habría tumores más extensos al 
diagnóstico. 
Igualmente, tampoco hubo asociación entre exposición y tipo histológico, salvo para los sujetos 
con mayor concentración (> de 1.000 Bq/m3) y el CPCP. Como hemos señalado previamente, 
este hallazgo probablemente sea debido a que concentraciones más elevadas de radiación 
predispongan a tumores más avanzados al diagnóstico, hecho frecuente en el CPCP. Por otro 
lado, una hipótesis que podría justificar esta asociación se relaciona con la localización 
preferentemente central de este tipo histológico. Se postula que la emisión de radiación alfa se 
deposita con mayor facilidad en las vías aéreas principales (centrales), las cuales recibirían una 
mayor radiación comparada con las vías aéreas periféricas, predisponiendo a este tipo 
histológico específico (79). 
Por otro lado, la edad mediana al diagnóstico fue menor en fumadores/ex-fumadores 
comparada con la de los nunca fumadores (65 vs 71 años). Este tema ha sido debatido en la 
literatura, de manera que algunos estudios, especialmente aquellos realizados en Asia, 
mostraban que los nunca fumadores eran diagnosticados a una edad más joven. Sin embargo, 
estos datos no se han confirmado en Europa (80). El diagnóstico a menor edad en los fumadores 
podría estar en relación con el efecto sinérgico existente entre ambos agentes carcinogénicos 
(tabaco y radón) (56). 
Por tanto para concluir, no parece existir relación entre la exposición a radón residencial y las 
características al diagnóstico del cáncer de pulmón. No se observan diferencias ni en cuanto al 
sexo, edad, tipo histológico o estadio al diagnóstico. Parece haber cierta asociación entre 




Esta tesis comienza con una revisión sistemática, lo que implica un análisis exhaustivo de la 
evidencia disponible sobre la supervivencia del cáncer de pulmón en nunca fumadores, 
minimizando la pérdida de información relevante en la materia. Además, esta es la primera 
revisión sistemática disponible sobre el tema en la literatura. Esta revisión ha sido publicada en 
una revista de primer cuartil, mostrando que los pacientes nunca fumadores con cáncer de 
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pulmón parecen tener una mayor supervivencia comparada con la de los fumadores o 
exfumadores.  
Tras la revisión sistemática, el tercer y cuarto artículo de la tesis se llevaron a cabo analizando 
los pacientes nunca fumadores con cáncer de pulmón, de la serie de casos realizada en Galicia, 
noroeste de España (estudio LCRINS). Al ser un estudio multicéntrico, aumenta la validez 
externa. Además, al pertenecer todos los pacientes a una misma área geográfica, existe 
homogeneidad en los tratamientos recibidos. Se incluyeron un total de 369 pacientes con cáncer 
de pulmón nunca fumadores, lo que implica un razonable tamaño muestral, teniendo además 
escasas pérdidas debido al acceso universal gratuito a la sanidad en nuestra área geográfica y a 
la recogida de información disponible en la historia clínica electrónica. Asimismo hubo un 
elevado tiempo de seguimiento, donde la mayor parte de los pacientes fueron seguidos más de 
5 años. Además, todos los casos incluidos tenían confirmación histológica de la enfermedad 
oncológica y la definición de caso nunca fumador, se realizó de acuerdo con la establecida por 
la OMS. Cabe señalar que este es uno de los estudios europeos con mayor número de casos con 
cáncer de pulmón nunca fumadores incluidos y el único que analiza la supervivencia y el efecto 
de los polimorfismos genéticos de reparación del ADN, en función de la concentración de radón 
residencial. Una ventaja adicional es el reducido porcentaje de participantes sin medición de 
radón interior. Esta concentración de radón fue medida a través de detectores que se han 
revelado en un Laboratorio Acreditado por la Entidad Nacional de Acreditación de España, lo 
que implica que los resultados de exposición a radón son fiables. Por otra parte, hay una buena 
representación de nunca fumadores, lo que permite conocer cómo son sus características al 
diagnóstico en cuanto a la exposición a radón.  
Para terminar señalar la importante ventaja de ser el primer estudio a nivel mundial en analizar 
la relación entre el radón residencial y la supervivencia del CP en nunca fumadores. Asimismo 
una ventaja adicional es el hecho de haber estudiado la supervivencia en una zona de elevada 
exposición a radón residencial (Galicia).  
Mencionar además que esta tesis ha sido parcialmente financiada por el proyecto de la Sociedad 





Una de las principales limitaciones es que debido al escaso número de investigaciones 
disponibles la comparación entre estudios es limitada. Del mismo modo también es difícil la 
confrontación con datos globales, como los de la SEER, que solo arrojan datos de la 
supervivencia en Estados Unidos para el cáncer de pulmón de manera genérica, pero no 
específica para los nunca fumadores. La equiparación es si cabe todavía más compleja, dado 
que muchos de los estudios incluidos analizan sólo a un grupo específico de población (sólo 
adenocarcinoma, sólo estadíos IIIB – IV, etc).  
Dentro de la serie de casos nunca fumadores gallegos, una de las limitaciones es que los 
resultados fueron medidos en supervivencia global y no específica por cáncer de pulmón. 
Aunque, como aproximadamente el 90% de los pacientes con cáncer de pulmón se mueren por 
la enfermedad, no consideramos que este hecho pueda haber modificado los resultados. Otra de 
las carencias es el bajo número de varones incluidos así como de otras estirpes histológicas 
distintas al adenocarcinoma, lo cual hace complejo establecer conclusiones para otros 
subgrupos de pacientes. Por otra parte debemos de considerar el problema que implica que 
existan pocos estudios que analicen el efecto de los polimorfismos genéticos en la supervivencia 
y/o toxicidad de los pacientes nunca fumadores, con lo que no disponemos de evidencia con la 
que comparar los resultados obtenidos. Por otro lado, existe una baja frecuencia para cada uno 
de los polimorfismos analizados, lo que limita la potencia estadística. Del mismo modo, no se 
analizaron todos los genes involucrados en las vías NER y BER, con lo que no se obtuvo una 
visión más global de las vías de reparación del ADN, siendo quizá esta la limitación más 
importante de esta tesis doctoral. Igualmente existe baja frecuencia de algunos tipos de 
toxicidad por lo que las conclusiones obtenidas al respecto deben de interpretarse con cautela. 
A esto se le suma el inconveniente de que la toxicidad fue recogida en función de los resultados 
de la historia médica electrónica y no según los criterios “Common Toxicity Criteria”. Por 
último señalar que el estudio incluye fundamentalmente a mujeres con adenocarcinoma 
pulmonar en estadio IV, con lo que los resultados para el resto de los subgrupos deben de 































































































1. De acuerdo con la literatura analizada en la revisión sistemática, la supervivencia del cáncer 
de pulmón en nunca fumadores parece mayor comparada con la de los fumadores. El cáncer de 
pulmón en nunca fumadores es una entidad clínica distinta, siendo más frecuente en mujeres, 
las cuales son diagnosticadas en estadio avanzado y cuya estirpe histológica predominante es el 
adenocarcinoma mutado.  
 
2.  El cáncer de pulmón en estadio III incluye un grupo muy heterogéneo de pacientes con 
diferente localización y extensión de la enfermedad. Muchos aspectos del estadio III siguen 
siendo controvertidos, fundamentalmente porque la definición de estadio III ha variado a lo 
largo del tiempo. La mayor supervivencia para el estadio III se observa en las mujeres 
caucásicas de menor edad al diagnóstico, con adenocarcinoma, buen estado funcional, 
presencia de mutaciones, estadio IIIA y si el diagnóstico se realizó a través de comité 
multidisciplinar. No se conoce si el radón residencial o el hecho de ser nunca fumador influyen 
en la supervivencia específica del estadio III.  
 
3.  Parece que se confirma la mayor supervivencia de los pacientes con cáncer de pulmón nunca 
fumadores con respecto a la descrita para los fumadores. La supervivencia mediana de los 
nunca fumadores fue mayor en los pacientes de menor edad, con adenocarcinoma, con 
presencia de mutaciones en genes diana y estadio al diagnóstico más precoz.  
 
4. Los casos con exposición a concentraciones de radón residencial superiores a 300 Bq/m3 
obtuvieron una peor supervivencia a 3 y 5 años del diagnóstico. 
 
5.  La supervivencia a 5 años del diagnóstico de los pacientes con cáncer de pulmón no parece 
estar influida por la presencia de polimorfismos en genes que participan en las vías de 
reparación del ADN, excepto para el grupo de pacientes que reciben radioterapia o quimio-
radioterapia y presentan la mutación ERCC1 rs3212986. En aquellos casos que reciben estas 
modalidades terapéuticas se observa una mayor toxicidad ante la presencia de mutaciones en 
los genes OGG1 rs1052133 (CG) y ERCC1 rs11615.  
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6.  No parece existir relación entre la exposición a radón residencial y las características al 
diagnóstico de los pacientes con cáncer de pulmón. No se observan diferencias en cuanto al 
sexo, edad, tipo histológico o estadio al diagnóstico. Se sugiere una cierta relación entre aquellos 
sujetos que tengan concentraciones más elevadas de radón residencial (> 1.000 Bq/m3) y 

































































































El presente trabajo aporta información relevante sobre las características de los pacientes con 
cáncer de pulmón nunca fumadores, su supervivencia específica, así como la toxicidad a los 
tratamientos recibidos en función de distintos polimorfismos genéticos. Del mismo modo, se 
analiza el potencial efecto del radón residencial sobre estas variables mencionadas, aspecto no 
estudiado hasta la fecha. Así, el cáncer de pulmón en nunca fumadores es una entidad clínica 
distinta, siendo más frecuente en mujeres, con adenocarcinoma, presencia de mutaciones en 
genes  diana y en estadio avanzado. La supervivencia de los nunca fumadores parece mayor 
que la descrita en los pacientes fumadores, obteniendo los mejores resultados en los casos con 
menor edad al diagnóstico, adenocarcinoma, estadio precoz y presencia de mutaciones en genes 
accionables.  
Un resultado muy interesante y que se ha analizado por primera vez en la literatura, es que 
concentraciones de radón residencial (> 300 Bq/m3) implican una peor supervivencia a 3 y 5 
años del diagnóstico. Este es otro dato más para aconsejar la medición de radón interior en 
zonas de riesgo.  
Al analizar la influencia de los polimorfismos genéticos en la supervivencia y/o toxicidad a 
tratamiento se observó que, de manera global, la supervivencia de los nunca fumadores no 
parece estar influida por los polimorfismos genéticos de reparación del ADN, excepto para el 
grupo de pacientes que reciben radioterapia o quimio-radioterapia y presentan el polimorfismo 
ERCC1 rs3212986. Debido a estos resultados surge la necesidad de realizar más investigaciones 
al respecto, con mayor tamaño muestral, que analicen de manera específica el papel de este 
polimorfismo en la supervivencia de los nunca fumadores. Del mismo modo, tampoco parece 
que el efecto de los polimorfismos influya en la toxicidad a tratamiento, salvo en aquellos que 
presenten las alteraciones OGG1 rs1052133 (CG) y ERCC1 rs11615, y que estén recibiendo 
radioterapia y quimio-radioterapia, respectivamente. Por tanto, también son necesarias más 
investigaciones en esta línea que analicen de manera pormenorizada el efecto de los 
polimorfismos genéticos en función del tratamiento recibido.  
Por último, en lo que se refiere a las características al diagnóstico de los pacientes con cáncer de 
pulmón, señalar que no parece existir asociación entre la exposición a radón residencial y la 
edad, género, histología o estadio; aunque concentraciones muy elevadas (> 1.000 Bq/m3) 
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fueron más frecuentes en los pacientes con cáncer de pulmón de célula pequeña. Estos 
resultados justifican el hecho de tratar de implementar políticas de prevención para disminuir 
la exposición a radón residencial, la cual es muy frecuente en nuestra área geográfica.  
Los hallazgos más novedosos de este trabajo son que el cáncer de pulmón en nunca fumadores 
es una entidad potencialmente distinta, con mayor supervivencia comparada con la de los 
fumadores, donde el papel de los polimorfismos genéticos analizados no parece ser relevante 
pero sí probablemente pueda estar influida por la exposición a altas concentraciones de radón 
residencial. Estas conclusiones hacen necesario el diseño de nuevos estudios con mayor tamaño 
muestral que tengan por objetivo principal el análisis de la supervivencia de pacientes nunca 
fumadores, así como su supervivencia específica por sexo, edad, estadio al diagnóstico, estirpe 
histológica o presencia de mutaciones.  
No obstante hay que destacar que sí puede haber otros polimorfismos que influyan en la 
supervivencia del CP en nunca fumadores. Para conocer su efecto de forma más pormenorizada 
serían útiles estudios de asociación genómica completa para valorar cuáles son los 
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9.1. Anexo 1. Publicaciones incluidas en la tesis. 
 













































































Artículo 3. Lung cancer survival in never-smokers and exposure to residential radon: results 





























Artículo 4. Polymorphisms in the BER and NER routes and their influence on survival and 











































































9.3. Anexo 3. Proyecto SEPAR 848/2019. 
Título: Exposición a radón residencial y características al diagnóstico e influencia en la 
supervivencia de cáncer de pulmón, con especial énfasis en nunca fumadores y cáncer 
microcítico. Un estudio multicéntrico. 
Resumen:  
Objetivo general: conocer la influencia del radón residencial al diagnóstico y en la 
supervivencia del cáncer de pulmón (CP). Este proyecto se divide en dos subproyectos: 1) 
relacionar la exposición a radón con las características al diagnóstico del CP (edad al 
diagnóstico, tipo histológico, estadio, tipo histológico y distribución por sexo) y hacer un 
análisis de subgrupos en nunca fumadores y CP microcítico, y, 2) analizar la influencia del 
radón en la supervivencia del CP y valorar la influencia de genes de susceptibilidad, haciendo 
análisis de subgrupos en nunca fumadores y en CP microcítico. 
Metodología del proyecto: El subproyecto 1 se corresponde a un estudio trasversal analítico, en 
el que se incluyen todos los casos de CP diagnosticados entre 2004 y 2019 en el marco de 4 
proyectos multicéntricos (3 FIS y uno autonómico) y con medición de radón residencial. Se 
incluirán 1.848 casos, suponiendo el estudio con mayor tamaño muestral de estas 
características. El subproyecto 2 se corresponde con un estudio de cohortes ambispectivo de 
comparación interna, en el que más del 85% de los casos tendrán un seguimiento superior a 3 
años. Las cohortes se crearán en función de la exposición a radón (alta o baja) y se incluirán 
1.848 sujetos, con más de 500 nunca fumadores y más de 370 casos microcíticos. A todos los 
participantes se les han determinado polimorfismos en genes de susceptibilidad que se 
combinarán con el radón para conocer su influencia en la supervivencia de CP y 
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¹ A rellenar por el laboratorio 
Datos y características de la vivienda de colocación 
Municipio en el que fue 
colocado CP Lugar 
Parroquia Provincia 
Tipo de vivienda   Unifamiliar aislada               Casa adosada                    Piso 
Antigüedad de la vivienda                   años Número de personas que habitan en la vivienda 
Tipo de habitación o lugar en 
el que estuvo colocado el 
detector 
Dormitorio             Salita pequeña              Garaje                Salón      
 
Buhardilla              Sótano                         Pasillo                Aseo                  
 
Otro (especificar cuál):                                                                                 a 
Altura de piso en la que estuvo colocado el detector  
(-1 por debajo del nivel de la calle y 0 nivel de la calle) 
N° de pisos de la vivienda 
¿Aire acondicionado?  SI          NO ¿Estuvo conectado durante la medición? SI           NO         A VECES 
Descripción del tipo de 
construcción  
Material exterior: Piedra       Ladrillo       Madera       Otros:                          a 
 
Material interior:  Piedra       Ladrillo       Madera       Otros:                          a 
 
Nº años de permanencia en la casa                años 
Tiempo de permanencia fuera de la 
residencia habitual cada año  
(vacaciones, fines de semana, trabajo,...) 
Tiene lareira SI           NO Utilización de oct. – mar. 
 (veces por semana) 
Durante              años 
Tiene cocina de leña 
 
SI           NO 
Utilización de oct. – mar. 
 (veces por semana) 
Durante              años 
Persona de contacto 
Nombre Primer apellido 
Segundo apellido 
Calle/Plaza Número Piso Letra 
CP Municipio Lugar 
Parroquia Provincia 
Tel. fijo Tel. móvil 
e-mail 
Datos del detector 
Código del detector (introducir el código que aparece en el bote de plástico): 
Fecha de colocación de de 
Fecha de retirada de de 
NO 
Estudio DNA-REPAIR  
Acción Estratégica en Salud 2014-2016  
